
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

1393245پاییز،3، شماره 5جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت

)پژوهشی- علمی(مجله سلول و بافتیپژوهشمقاله 
245-252، 1393اییزپ،3، شماره5جلد 

عنوان یک مهار کننده دي استیلاسیون والپروئیک اسید بهاز تجوز سیتمیکعدبهاکاهش فعالیت میکروگلیا و ماکروفاژ
هیستونی 

M.Sc.3سا خاتمی، سیده مهPh.D.2، تقی طریحی *Ph.D.1رضا عبدانی پور علی

ایرانهاي بنیادي، اردبیل،دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل، دانشکده پزشکی، آزمایشگاه سلول-1
مرکز تحقیقات علوم و اعصاب شفا، بیمارستان خاتم الانبیا، تهران، ایران-2
ایراناردبیل،،واحد اردبیل ، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگاندانشگاه آزاد اسلامی-3

abdani.anatomy@yahoo.com:پست الکترونیک نویسنده مسئول* 

12/8/1392: تاریخ پذیرش15/6/1392: تاریخ دریافت

چکیده

عنـوان مهـار کننـده دي استیلاسـیون هیسـتونی در کـاهش فعالیـت        هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی تـاثیر اسـید والپروئیـک بـه        :هدف
.باشدبعد از ایجاد ضایعه نخاعی در موش صحرایی میماکروفاژها و تخریب بافت عصبی/میکروگلیا

طور تعداد ده عدد موش صحرایی داراي ضایعه نخاعی به. براي ایجاد ضایعه نخاعی مدل کانتیوژن مورد استفاده قرار گرفت:هامواد و روش
ازاي هـر  گرم بهمیلی400میزان  ها بهتزریقی انجام نشد و در گروه درمان شده موشدر گروه کنترل هیچ: مساوي به دوگروه تقسیم شدند

ها کشته شدند و نخاع ضـایعه  روز بعد از ضایعه موش28. کیلوگرم وزن براي مدت دو هفته تزریق داخل صفاقی اسید والپروئیک انجام شد
همچنـین درصـد   . ایمونوهیستوشیمی مورد بررسی قـرار گرفتنـد  مثبت با روشOX-42و H3،ED-1هاي دیده خارج شد و درصد سلول

. در هر نمونه مورد ارزیابی قرار گرفت) تر از ضایعهدر نواحی مرکزي، بالا و پایین(میکرومتر طول ضایعه 4200حجمی حفره ایجاد شده در 

ماکروفاژها را در محل ضایعه نشان /یت میکروگلیاهاو کاهش فعال) H4(دست آمده، افزایش استیلاسیون پروتئین هیستونی نتایج به:نتایج
داري کاهش معنی) درمان نشده(همچنین درصد حفره تشکیل شده در گروه درمان شده با اسید والپروئیک نسبت به گروه کنترل . دهدمی

. را نشان داد

ماکروفاژها و کـاهش  /در کاهش فعالیت میکروگلیاتجویز اسید والپروئیک در مراحل اولیه مدل ضایعه نخاعی نقش موثري را:گیرينتیجه
. کندآسیب بافت عصبی ایفا می

آسیب نخاعی، اسید والپروئیک، اپی ژنتیک، التهاب:واژگان کلیدي
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انهمکارورضا عبدانی پورعلی...والپروئیک اسیداز تجوز سیتمیکعدبهاکاهش فعالیت میکروگلیا و ماکروفاژ

1393پاییز،3، شماره 5جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت246

مقدمه
هاي هاي فراوان در زمینه دارویی و تکنیکبا توجه به پیشرفت

همچنان Spinal Cord Injury (SCI)جراحی، ضایعه نخاعی 
در . شودعنوان یک مسئله پیچیده در علم پزشکی مطرح میبه

این مطالعه با توجه به علم اپی ژنتیک به بررسی تاثیرات ناشی از 
در درمان ضایعه نخاعی ) Valproic acid(تزریق اسید والپرویک 

هاي اسید والپرویک با مهار آنزیم. شودمدل کانتیوزن پرداخته می
هاي هیستونی، استیلاسیون در پروتئیناستیلاز باعث افزایش دي

در ). 2و 1(شودها میتغییر ساختار کروموزوم و تغییر بیان ژن
شود و در مراحل اولیه ضایعه نخاعی ارتباطات عصبی قطع می

هاي التهابی و حضور دلیل بروز واکنشطول چند ساعت به
ها و وابسته به تیموس، مونوسیتTهاي ماکروفاژها، لنفوسیت

هاي مقیم در بافت نخاعی علائم تشدید عال شدن میکروگلیاف
حضور . ها ادامه خواهد داشتشوند و در طی روزها و هفتهمی

هاي دهاي ایمنی در ناحیه به دلیل آسیب موقتی به سسلول
التهاب و گسترش . باشدمی) نخاعی- خونی(و ) مغزي-خونی(

ر مرحله ثانویه اي را دحفره در مراحل اولیه نقش تعیین کننده
ها در ساعات اول آسیب در محل ضایعه تجمع نوتروفیل. دارد
تدریج در اوخر هفته اول از محل ضایعه پاکسازي یابند و بهمی
هاي فاز اول آسیب نخاعی شامل ترشح سیتوکین. شوندمی

هاي آسیب از سلولTNF_αو IL_1β ،IL_6التهابی همانند 
باشد، که باعث افزایش ژها میماکروفا/دیده و میکروگلیاها

هاي التهابی در محل ها و شروع آبشاري از واکنشپذیري رگنفوذ
ها غلاف میلین را در ماکروفاژها و لنفوسیت). 3(شوند ضایعه می

هاي گلیالی و کنند، همچنین سلولهاي سالم تخریب میسلول
ر این علائم د. شوندها دچار مرگ اپوپتوزیس میالیگودندروسیت

و ) Edema(، ادم )Ischemia(مراحل بعدي با ایسکمی 
کلیه اتفاقاتی که در منطقه . ریزي در منطفه همراه استنخو

تر شدن علائم دهد در مجموع باعث وخیمآسیب دیده رخ می
هاي گلیالی باقی مانده در درنهایت سلول. شوندبیماري می

نورونی به ترمیم هاي رشد شوند و با ترشح فاکتورمنطقه فعال می
در اطراف ) Glial scar(مکان ضایعه و ایجاد بافت جوشگاهی 

هاي التهابی که بعد از واکنش). 4(کنند حفره مرکزي کمک می
ترین عوامل کاهش رشد شوند یکی از مهمضایعه نخاعی ایجاد می

والپروئیک ). 5(باشند ها و ایجاد علائم ناتوانی حرکتی میاکسون
هاي تا مدت. باشدره کوتاه از اسید چرب میاسید یک زنجی

طولانی تصور بر این بود مکانیسم عمل این دارو در ارتباط با 
باشد، اما شواهدي وجود هاي عصبی میمسیرهاي انتقال دهنده

دهنده اثر این دارو بر روي رشد، تمایز و دارد که نشان
هاي لوالپروئیک اسید در مد). 6(باشد ها میسلولیسآپوپتوز

و ) 8(، بازآرایی آکسونی )7(حیوانی باعث رشد زواید عصبی 
علاوه بر این بر روي بیان . شودمی) 9(زایی در هیپوکامپ نورون

از والپروئیک . ژنتیک نیز موثر استژن در سطح مولکولی و اپی
هایی مثل صرع و اختلال دو قطبی نیز اسید جهت درمان بیماري

داروهاي مهارکننده آنزیم هیستون . )11و10(گردد استفاده می
عنوان داروهاي حمایت دي استیلاز مانند والپروئیک اسید به

. شوندمحسوب می) Neuroprotective(کننده سیستم عصبی 
و بیان ژن در DNAهاي مختلف سلولی مثل ترمیم فعالیت

وسیله استیله شدن هیستون تنظیم التهاب و تکثیر سلولی به
وسیله بررسی ماکروفاژها به/عالیت میکروگلیاف). 12(شود می

نشانگر فعالیت (OX-42و ) پروتئین لیزوزومی(ED-1میزان 
با توجه به ). 14و 13(شود تعیین می) ماکروفاژها/میکروگلیا

هاي محققین مشخص گردیده است که عوامل آزاد شده یافته
مغزي را تنظیم –کرد سد خونیهاي التهابی عملتوسط سلول

همچنین هنگام آسیب نخاعی میزان استیلاسیون ). 15(کند یم
هاي یاد شده با توجه به ویژگی). 16(یابد هیستون کاهش می

عنوان مهار کننده آنزیم هیستون دي براي  والپروئیک اسید به
استیلاز و لزوم کاهش التهاب در مراحل اولیه آسیب نخاعی اثر 

خاعی مورد بررسی این دارو روي موش صحرایی مدل آسیب ن
.قرار گرفته است

هامواد و روش
عدد موش صحرایی ماده بـالغ  10در این تحقیق تجربی از تعداد 

بـا وزن  ) تـایی 5هـاي  گروه(گروه2در Sprague-Drawlyنژاد 
) خریـداري شـده از مرکـز تحقیقـات رازي    (گـرم  300الی 200

تنهـا عمـل   : دهدرمان نش-1: ها عبارتند ازاین گروه. استفاده شد
3: درمـان شـده  -2. درآنهـا انجـام شـد   Contusionکانتیوژن 

ازاي هـر  میلی گرم بـه 400میزان ساعت بعد از عمل کانتیوژن به
صـورت داخـل   بـه ) Sigma UK(کیلوگرم وزن، اسید والپرویـک  

هـا  داري از مـوش مراقبت و نگه. روز دریافت کردند14صفاقی تا 
کار با حیوانات آزمایشگاهی تصـویب  مطابق با آیین نامه مصوب

.انجام گردید) تهران(شده دانشگاه تربیت مدرس 
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انهمکارورضا عبدانی پور علی...والپروئیک اسیداز تجوز سیتمیکعدبهاکاهش فعالیت میکروگلیا و ماکروفاژ

1393247پاییز ،3، شماره 5جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت

هوشی عمل لامینکتومی بـر  پس از بی: کانتیوژنعمل جراحی
-T12هاي روي مهره L1 انجام و ضایعهContusive  با اسـتفاده
کمک یک وسیله طراحی شده با رهـا  بهWeight-Dropاز روش 

Newروش(متـري  سـانتی 5/2از ارتفـاع  گرمـی  10کردن وزنه 

York University[NYU] (  سـپس محـل ضـایعه    . شـد انجـام
بخیـه زده شـد   توسط عضلات و فاسـیاها پوشـانده و در دو لایـه    

لیتـر  میلـی 5هاي بعـد از جراحـی شـامل تزریـق     مراقبت). 14(
گرم بـر کیلـوگرم آنتـی بیوتیـک     میلی50محلول رینگر لاکتات، 

و فشـار دسـتی   ) دارو سازي جابر ابـن حیـان  شرکت (سفازولین 
).15(مثانه انجام شد 

گـروه کنتـرل فقـط    :تزریق داخل صفاقی والپروئیک اسـید 
گـروه  . کـرد داروهاي وبژه مراقبت پس از جراحی را دریافـت مـی  

گـرم  میلـی 400تیمار شده علاوه بر داروهاي ذکـر شـده میـزان    
صـورت  یـک را بـه  ازاي هر کیلوگرم وزن حیـوان اسـید والپروئ  به

3تزریـق  . هفتـه دریافـت کردنـد   2مدت تزریق داخل صفاقی به
. ساعت پس از جراحی آغاز گردید

روز بعـد از ایجـاد   28هـا بـافتی بعـد از    بررسـی :ارزیابی بافتی
تـرانس هوشـی کامـل، پرفیـوژن   بعد از بـی . ضایعه شروع گردید

.شدانجامدقیقه5مدت درصد به4پارافرمالدئیدتوسطکاردیال
درصـد  4مناطق آسـیب دیـده جـدا گردیـد و در پارافرمالدئیـد      

7هـایی بـه ضـخامت    بـرش . سـاعت فـیکس شـدند   12مـدت  به
تهیـه  ) Leica TP1020(وسـیله پردازشـگر بـافتی    میکرومتر بـه 

شــد، ســپس بوســیله کلروفــرم گردیــد و در پــارافین قــرار داده
ن رنـگ آمیـزي   ائـوزی / زدایی گردیـد و بـا هماتوکسـیلین   پارافین

جهت ارزیابی درصد حفره ایجاد شده و باقی مانده ). 16(گردید  
حجم کلـی بافـت و   . استفاده گردیدImageJ softwareبافت از 

طـول  اي بـه در منطقـه ) mm3(متر مکعب حفره بر حسب میلی
میکرومتر از آسیب نخاعی براي هر نمونـه مـورد ارزیـابی    4200

مانده بـا اسـتفاده از معادلـه    فت باقیدرصد حفره و با. قرار گرفت
Vsp = a×d)  روشCavalieri (در فرمـول  . محاسبه گردیدV :

).17(باشد مساحت می: dعمق و : aحجم ، 

ــهبــرش:ایمونوهیستوشــیمی ــافتی ب ــرم هــاي ب وســیله کلروف
درصد و آب 70و 96، 100سپس با اتانول . زدایی گردیدپارافین

ور کردن وسیله غوطهاکسیداز درونی بهپر. گرددمقطر هیدراته می
درصـد هیـدروژن پراکسـید در متـانول     3/0هـا در محلـول   برش

Blockingها در محلول برش. دقیقه غیرفعال گردید15مدت به

دقیقه قـرار  15مدت به) TBS/BSAدرصد سرم خوکی در 10(
,anti-H4)1:100هـاي اولیـه   داده شده سپس بـا آنتـی بـادي   

Millipore ( وanti-ED-1)1:200, Sigma ( درجه 4در دماي
در ادامه بـرش هـا بـا    . گراد به یک شبانه روز انکوبه گردیدسانتی

Avidin-biotin-HRP (ABC kit) ــد و از ــردازش گردیـ پـ
Diaminobenzidine (DAB)عنوان کروموژن استفاده شـد به .

بعد از انکوبه کـردن بـا آنتـی بـادي اولیـه     OX-42براي بررسی 
گـراد و پـس از آن   درجـه سـانتی  4ساعت در دمـاي  24مدت به

ــی    ــط آنت ــافر توس ــا ب ــو ب ــه   شستش ــه ب ــه کونژوگ ــادي ثانوی ب
)FITC(IsothiocyanideFluorescein   انکوبه شـد و در زیـر

منظور شمارش سـلولی  به. میکروسکپ فلورسنس مشاهده گردید
ــا تصــاویر. از اتیــدیوم برومایــد و هماتوکســیلین اســتفاده شــد ب

هاي هیه شد و جهت ارزیابی درصد پیکسلبرابر ت200بزرگنمایی 
ImageJازاي هر منطقه از نرم افـزار هاي مثبت بهو تعداد سلول

H4مثبت و OX-42هاي منظور بررسی سلولبه. استفاده گردید

در هـر  مثبت، سه نمونه از هر گروه مورد ارزیـابی قـرار گرفـت و    
تر نسبت بـه آن بـراي   طق بالاتر و پائیننمونه منطقه ضایعه و منا
7هـایی بـا ضـخامت    از هر ناحیه برش. ارزیابی در نظر گرفته شد

هر دو شـاخ جلـویی،   (ناحیه 5میکرومتر تهیه شد و در هر برش 
. مورد بررسی قرار گرفت) هر دو شاخ عقبی و ناحیه مرکزي نخاع

هاي مثبـت در واحـد سـطح   براي بررسی میانگین درصد پیکسل
.محاسبه شد

SPSSآنالیز آماري با استفاده از نـرم افـزار   :آنالیز آماري 15.0

±صورت ها بهانجام گردید و تمامی داده SEMمقایسه. ارائه شد
Independent sample t testها با اسـتفاده از  گروهبینآماري

.دار در نظر گرفته شدمعنی> 05/0Pانجام شد و 

نتایج
رصد دفره ایجاد شده به دنبال ضایعه کانتیوژن بررسی درصد ح

روز پس از جراحی 28دنبال ضایعه کانتیوژن حفره ایجاد شده به
تصاویر بافتی حضور . هاي مورد آزمون بررسی شددر گروه

اي شبیه به تونل را در مکان ضایعه نشان داد که با توجه به حفره
مان نشده مرگ سلولی و تخریب بافتی این تونل در گروه در

نسبت به گروه درمان شده با والپروئیک اسید از وسعت و 
هاي بررسی). Bو A، 1شکل (پراکندگی بیشتري برخوردار بود 

بافتی نشان داد که میانگین درصد حفره ایجاد شده بین گروه 
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از ) 87/21±12/2(و درمان نشده ) 34/2±71/0(درمانی 
) > 05/0P(می باشند داري لحاظ آماري داراي اختلاف معنی

).C، 1شکل (

و ) A(در گروه درمان نشده ) Cavitation(ها نشان دهنده حفره میکروگراف. هاي مورد آزمونمقایسه میانگین درصد حفره ایجاد شده در گروه: 1شکل 
میکرومتر نخاع آسیب 4200روز در 28هاي مورد آزمون بعد از بین گروهنمودار درصد حفره ایجاد شده) : C. (روز می باشند28بعد از ) B(درمان شده 

گرم والپروئیک اسید میلی400دهد که میانگین درصد حفره ایجاد شده در گروه در مان شده با مقایسه اختلاف میانگین بین دو گروه نشان می. دیده
، (SEM)خطاي معیار. باشندنده کویتی در هر دو میکروگراف میاي سیاه رنگ نشان دهپیکان ه. داراي اختلاف معنی دار با گروه درمان نشده می باشد

).40×بزرگنمایی (، )> 05/0P). (کنترل(نشان دهنده اختلاف معنی دار بین گروه درمان شده با والپروئیک اسید و گروه درمان نشده 

ماکروفاژي /هاي میکروگلیاارزیابی نشانگر
الپروئیک اسید بر روي فعالیت جهت بررسی تاثیر و

نشانگر (ED-1ماکروفاژي در منطقه آسیب دیده از /میکروگلیا
و ) دهنده فعالیت میکروگلیاها در محل ضایعهلیزوزومی و نشان

OX-42)نشانگر فعالیت ماکروفاژهاي مهاجر در محل ضایعه (
. با روش ایمونوهیستوشیمی استفاده شد

براي این 

هاي مثبت در هر پیکسلImageJبا استفاده از نرم افزار  منظور 
Cتصاویر 2نتایج حاصل در شکل . مورد بررسی قرار گرفتفیلد

ED-1رنگ آمیزي پروتئین . نمایش داده شده استFالی 

نشان از کاهش میزان این پروتئین در ) ايهاي قهوهپیکسل(
شده است هاي درمان شده در مقایسه با گروه درمان نگروه

).DوC،2شکل(

نشانگر دووهیستونیاستیلاسیونبررسی ایمونوهیستوشیمی: 2کل ش
دهنده نشان) Bو A(هاي میکروگراف:ماکروفاژي/فعالیت میکروگلیا

، )پیکان سیاه(منفی H4و ) پیکان قرمز(مثبت H4هاي سلول
اي هپیکسل(+ED-1هاي دهنده سلولنشان) Dو C(هاي میکروگراف

+OX-42هاي دهنده سلولنشان) FوE(هاي و میکروگراف)ايقهوه

و درمان شده با ) درمان نشده(در گروه کنترل ) مناطق سبز رنگ(
عنوان به. باشندمی) گرم بر کیلوگرممیلی400(والپروئیک اسید 

و اتیدیوم ) رنگ بنفش(ها با هماتوکسیلین شمارش سلولی هسته
).200×بزرگنمایی (رنگ آمیزي شدند، ) رنگ قرمز(بروماید 

هاي آنالیزهاي آماري صورت گرفته روي میانگین درصد سلول
داري را میان بیان کننده این پروتئین نیز وجود اختلاف معنی
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±25/2(و گروه درمان نشده ) 52/5±64/0(گروه درمان شده 

B3 .(OX-42شکل ) (> 05/0P(را نشان می دهد ) 16/25

اژهاي مهاجر در محل آسیب دیده ده فعالیت ماکروفدهننشان
هاي بافتی صورت گرفته روي این پروتئین ارزیابی. باشدمی

ها پس از تیمار با دهنده کاهش فعالیت این سلولنشان
آنالیزهاي آماري نیز ). E2و Fشکل (باشد والپروئیک اسید می

±02/1(دار را میان گروه تیمار شده وجود اختلاف معنی

دهد نشان می) 16/63±24/4(و گروه درمان نشده ) 36/15
)05/0P <) ( شکلC3.(

4ارزیابی استیلاسیون هیستون 

جهت بررسی تاثیر والپروئیک اسید بر روي هایپر استیلاسیون 
با H4نتی بادي آهاي موجود در منطقه آسیب دیده از سلول

براي این منظور درصد . و هیستوشیمی استفاده شدروش ایمون
هاي مثبت در سه منطقه مرکزي، بالایی و پایینی ضایعه سلول

در گروه درمان شده ). Bو A،2شکل(مورد بررسی قرار گرفت 
±27/5مثبت H4با والپروئیک اسید میانگین درصد سلول هاي 

که . آمددست به62/31±48/4و در گروه درمان نشده 37/65
داري را نسبت که هاي آماري اختلاف معنیبا توجه به بررسی

).A،3شکل()> 05/0P(دهد گروه درمان نشده نشان می

هاي نمودار نشان دهنده درصد سلول) A(:و استیلاسیون هیستونی در دو گروه کنترل و تیمار شدهOX_42و ED-1مقایسه آماري دو نشانگر : 3کل ش
H4+ ،)B ( هايپیکسلدرصد تراکم میانگین نمودارED-1+و)C ( هايپیکسلدرصد تراکم میانگین نمودارOX-42+والپروئیک در گروه تیمار شده با

گروه بین گروه درمان شده با والپروئیک اسید و داریدهنده وجود اختلاف معننشان، )SEM(خطاي معیار . باشددر مقایسه با گروه کنترل میاسید 
).> 05/0P(ه، درمان نشد
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بحث
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد کـه تزریـق داخـل صـفاقی     

در ساعات اولیه بعد ) گرم بر کیلوگرممیلی400(والپروئیک اسید 
از آسیب بـه مقـدار قابـل تـوجهی باعـث افـزایش استیلاسـیون        

هـاي سیسـتم ایمنـی، کـاهش     ش حضـور سـلول  هیستونی، کاه
هاي مقیم در منطقه و بـه دنبـال   فعالیت ماکروفاژها و میکروگلیا

) کـاهش درصـد حفـره ایجـاد شـده     (آن کاهش تخریـب بـافتی   
ویژه صدمات طناب نخاعی در ضایعات سیستم عصبی به. شودمی

هاي التهـابی توسـط میکروگلیاهـاي مسـتقر در     ترشح سیتوکین
هـاي آسـیب   ماکروفاژهاي مهاجر و همچنین سلولمحل آسیب، 

محققـین تـلاش   ). 18(شـود  تر شدن ضایعه میدیده باعث وخیم
هـاي  کنش بین سیستمکنند تا با درك چگونگی کنترل برهممی

هـاي نخـاعی، پدیـده تخریـب و مـرگ      ایمنی و عصبی در آسیب
ز ا. هاي عصبی که توان ترمیم دارند را بـه تـاخیر بیاندازنـد   سلول

هاي عصبی، ایجـاد حفـره و بـه هـم ریختگـی      دست رفتن سلول
مسیرهاي عصبی از نتایج صدمه به طناب نخاعی در فازهـاي اول  

مطالعـات مختلـف نشـان داده    ) 20و 19(باشـد  و دوم آسیب می
است که با کاهش فعالیت و مهاجرت ماکروفاژهـا، قـدرت تـرمیم    

هـاي  وي مـدل مطالعات بـر ر ). 21(بافت عصبی افزایش می یابد 
حیـوانی نشــان داده اســت کــه از دسـت رفــتن غــلاف میلــین و   

. یابـد ها در فاز دوم با مهار فعالیت ماکروفاژها کاهش مـی آکسون
و 21(این نتایج با استفاده از توکسین هایی بر علیه ماکروفاژهـا   

هـا  و عوامل مهار کننـده مهـاجرت ماکروفاژهـا و مونوسـیت    ) 22
ــاثیر اســید . تمشــخص شــده اســ) 23و 21( در ایــن مطالعــه ت

ازاي هـر کیلـوگرم وزن در   گرم بهمیلی400والپروئیک با غلظت 
هـاي صـحرایی   ها در مـوش کاهش فعالیت ماکروفاها و میکروگلیا

کاهش دو پـروتئین  . داراي آسیب نخاعی مورد بررسی قرار گرفت
ED-1 وOX-42ــه ــا  ب ــت میکروگلی ــانگرهاي فعالی ــوان نش / عن

هاي التهابی بیان کننده کاهش التهـاب در  در واکنشماکروفاژها
دسـت آمـده در ایـن    نتایج به. محل ضایعه و اطراف آن می باشد

،)Bhavsar)12مطالعه با نتایج مطالعـات انجـام شـده توسـط    
Carlson استیلاسـیون  . کنـد مطابقت مـی ) 13(و همکارانشان

ن و بیان هیستون یک مکانیسم کلیدي در تغییر ساختار کروماتی
هاي هیسـتون دي اسـتیلاز باعـث    مهارکننده).  12(باشد ژن می

هاي بالغ در و حفظ زواید نورون) 24(سازهاي عصبی تمایز پیش
در ایــن مطالعــه تــاثیر ). 25(شــوند مقابــل عوامــل مختلــف مــی

عنوان مهار کننـده هیسـتون دي اسـتیلاز در    والپروئیک اسید به
ایج ایـن مطالعـه نشـان دهنـده     نت ـ. کاهش التهاب بررسی گردید

دسـت  نتـایج بـه  . در محل ضایعه اسـت +H4هاي افزایش سلول
بنـابراین  . مطابقـت دارد ) 16(و همکـارانش  LVآمده با اطلاعات

تواند زمینه درمانی جهـت کـاهش   مهار هیستون دي استیلاز می
هـاي  ترین نقش پـروتئین مهم. التهاب و اثرات نوروپروتکتیو باشد

هرگونه تغییر در ساختار ایـن  . استDNAر پیچش هیستونی د
. تواند باعث تغییر در شکل فضایی کروماتین شـود ها میپروتئین

ترتیــب توســط عمــل استیلاســیون و دي استیلاســیون کــه  بــه
Histoneو Histone acetyltransferases (HATs)هاي آنزیم

deacetylases (HDACs) یـن  و بر روي اسید امینه لیـزین در ا
. تواند شکل کروماتین را تغییر دهـد شود میها انجام میپروتئین

هـا  هر گونه تغییر در ساختار و پیچیدگی کرومـاتین در بیـان ژن  
عنـوان داروي ضـد صـرع    والپروئیک اسید به). 26(باشد موثر می

مطالعات انجام شده بـر روي ایـن دارو نشـان    . کاربرد فراوان دارد
ــا افــزایش بیــان دهــد کــه والپروئیــک امــی در MAP-2ســید ب

هـاي عصـبی باعـث افـزایش دنـدریتوژنز،      ها و سلولآستروسیت
همچنـین  . شـود افزایش حافظه و بهبودي سد خونی مغـزي مـی  

محققین نشـان  . شودباعث افزایش آپوپتوزیس در ماکروفاژها می
BDNF,GDNFاند که والپروئیک اسید باعث افزایش بیـان  داده

و آزرده شده و از این طریق باعـث افـزایش   هاي عصبیدر سلول
بـا توجـه بـه بـالا رفـتن آمـار       ). 28و 27(شـود  زوائد عصبی می

هاي نخاعی و مشکلات موجود در تهیـه و  بیماران مبتلا به آسیب
هاي بنیادي دستیابی بـه یـک روش مناسـب و غیـر     کشت سلول

هاي از دست رفته و جلوگیري از مرگتهاجمی براي ترمیم سلول
. مانـده در ناحیـه آسـیب دیـده ضـروري اسـت      هـاي بـاقی  سلول

عنوان یـک داروي امیـدوار کننـده در درمـان     والپروئیک اسید به
هاي ترومایی ایجاد شـده در  صدمات طناب نخاعی و سایر آسیب

در حـال  . دستگاه عصبی مرکزي مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت    
لینیکی بسیاري هاي کحاضر با توجه به قیمت ارزان آن در درمان

. گـردد هاي عصبی مثل صـرع و میگـرن اسـتفاده مـی    از بیماري
مطالعه حاضر برخـی از فاکتورهـاي دخیـل در التهـاب را مـورد      

رسـد کـه   نظـر مـی  حال ضروري بـه بررسی قرار داده است، با این
.                    مطالعات تکمیلی بیشتري نیز در همین زمینه باید انجام شود

گیرينتیجه
عنـوان یـک   دست آمده والپروئیـک اسـید بـه   با توجه به نتایج به

تواند در کاهش داروي مهار کننده دي استیلاسیون هیستونی می
سـزایی داشـته   ماکروفاژي نقش بـه /فعالیت و مهاجرت میکروگلیا
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ونـد التهـاب در مراحـل اولیـه     باشد و از این طریـق در کنتـرل ر  
هـاي  دارو باعث کاهش مرگ سلولدر نتیجه این. گذار باشدتاثیر

عصبی و کاهش گسترش تخریب بـافتی بعـد از صـدمات ضـایعه     
هـا، از ایـن دارو در درمـان     با توجه به این ویژگی. شودنخاعی می

.  توان استفاده کردها میبسیاري از بیماري

تشکر و قدردانی
ــات      ــز تحقیق ــار در مرک ــن ک ــه بخشــی از ای ــه اینک ــه ب ــا توج ب

وژي دانشـگاه تـوبینگن آلمـان انجـام شـده اسـت، لازم       نوروپاتول
دانـیم تـا از پروفسـور شـولوزینر و همکارانشـان در آن مرکـز       می

.قدردانی کنیم
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Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of Valproic acid (VPA) as a histone deacetylase
inhibitor on decrease of microglia /macrophage activaty and nervous tissue destruction after spinal
cord injury of rat (SIC).

Material and Methods: To SCI, contusion model was used. Ten contused rats were equally divided
into two groups. Control group did not receive any injection and treatment group received valproic
acid (400 mg/kg) intraperitoneally daily for two weeks. Rats were killed at 28 days post injury then
damaged spinal cord was removed and examined for H4 acetylation, ED-1 and OX-42 positive cells
using immunohistochemistry procedure. Also the cavity volume percentage in 4200 μm length of the
spinal cord (central, rostral and caudal regions from the injury epicenter) was assessed for each
sample.

Results: Results showed increases of histone H4 acetylation and decreases of ED-1 (lysosomal
marker) and OX-42 (microglia marker) positive cells. Also the percentage of cavity volume in
valproic acid-treated group compared to control (untreated) showed significant decreases.

Conclusion: Prescription of valproic acid in the early stages of SIC decreases microglia/macrophages
activity, and neural tissue damage in a spinal cord injury model.
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