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  كوثر يمجله پزشك

  1388 زمستان، 4، شماره 14دوره 

 197 -204 :صفحات

  

  ٨/١٢/٨٨:پذيرش مقاله،            ٢٤/١٠/٨٨: دريافت مقاله

... ايهبق ي، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده علوم پزشک، يياهای شيميبمرکز تحقيقات آسي :مسئولنويسنده  *
)عج(

  راني، تهران، ا

 mansooreh.hashemi@ yahoo.com 
... ايهبق ي، دانشگاه علوم پزشک"يپزشکک، دانشکده علوميزيوفيو ب يولوژيزيگروه ف" و "يکاربرد قات علوم اعصابيمرکز تحق" ۱

)عج(
  رانيا ، تهران،

... ه ايبق ي، دانشگاه علوم پزشکيک، دانشکده علوم پزشکيزيوفيو ب يولوژيزيگروه ف ۲
)عج(

  رانيتهران، ا ،

  

  نون و تداخل آن با يازيدي از ت ناشيدر سم WIN 55212-2ر يتاث

  PC12رده   يهادر سلولآسپارتات -D-متيل-N رندهيگ

  

يمنصوره هاشم
*
 MSc ،۱يده بهراميفر 

PhD ،۲يعسگر رضايعل 
PhD ،۱ييت صحرايهدا

 PhD   

  
  دهيچک

رنده يآن با گ يز تداخل احتماليو ن) CB1رنده يست گيآگون( WIN 55212-2 ين مطالعه، اثر حفاظتيدر ا .اهداف

NMDA رده  يهادر سلولPC12 شد يبررس.  

ها  سلول. سرم كشت داده شدند% ۱۰همراه با  DMEM+F12در محيط كشت  PC12هاي رده  سلول .هاروشمواد و 

 ۱با دوز  MK801و  AM251ميكرومولار،  ۱/۰با دوز  WIN 55212-2ميكرومولار در حضور يا فقدان  ۲۰۰نون يازيبا د

ساعت، ميزان بقاي  ۴۸بعد از . دقيقه تيمار شدند ۱۵ميكرومولار در فواصل زماني  ۱۰۰با دوز  NMDAميكرومولار و 

  .معکوس ارزيابي شد يکروسکوپ نورياستفاده از مها با سلول يو مورفولوژ MTSت يها با استفاده از ک سلول

ها  سلول يداري در ميزان بقا ، کاهش معني)کرومولاريم ۲۰۰(نون يازيبا د PC12سلول  يگذاربا در معرض .ها يافته

قبل از در ) ميكرومولار ۱۰۰( NMDAو ) کرومولاريم ۱/۰( WIN 55212-2ها با مار سلوليت ).>۰۰۱/۰p(مشاهده شد 

ست گيرنده  ي، آنتاگوننيهمچن). >۰۱/۰p( دادش يافزا يداريطور معنبهرا ها  سلول يميزان بقا ،نونيازيد يگذارمعرض

را  WIN 55212-2جادشده توسط يا يسلول يکرومولار افزايش ميزان بقايم ۱با دوز ) CB1 )AM251 يديئنويکاناب

 يسلول يافزايش ميزان بقا ميكرومولار ۱با دوز ) MK801( NMDAاما، آنتاگونيست گيرنده ). >۰۰۱/۰p(مهار نکرد 

  ).>۰۰۱/۰p(را مهار كرد  NMDAايجادشده توسط 

  .کنندينون محافظت ميازياز د يت ناشيدر برابر سم PC12 يهااز سلول NMDAو  WIN 55212-2 .يريگجهينت

  

  تومايفئوکروموس يهاسلول، NMDA، نونيازي، ديديينويکانابCB1 رنده يست گيآگون :هاواژهديکل
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  و همکاران منصوره هاشمي                                       N-methyl-D-aspartateدر سميت ناشي از ديازينون و تداخل آن با گيرنده WIN 55,212-2ر سي تاثيبرر

 

١٩٨ 

  مقدمه 

استفاده دارويي از ) سال ۴۰۰۰بيش از (قديمي  رغم تاريخچه علي

 آغازتازگي ي اين مواد در طب جديد و مدرن بهيدها، معرفيکانابينو

- 9∆ ترين شکل اين مواد يعنيفعال. شده است

سال پيش شناسايي شده  THC∆( ،۴۰-9( تتراهيدروکانابيديول

زاد درون از کشف سيستمسال  ۲۰کمتر از  همچنين و

يدها از ياندوکانابينو]. ۱[گذرد  می آن ها و رسپتورهاي يديکانابينو

نوع  ۵امروزه . اند اسيد مشتق شدهآراشيدونيک کربنه۲۰چرب اسيد

 آناندامايد ،ن آنهايترکه مهم است  يد شناخته شدهياندوکانابينو

)AEA( گليسرول  يليآراشيدونو –۲ و)2-AG(  دو ]. ۲[هستند

 شناسايي شده است که CB2و CB1  يدييور کانابينونوع رسپت

، از  تفاوت در توالي اسيدهاي آمينهاين دو نوع رسپتور علاوه بر 

ها و حساسيت به  پيام، انتشار در بافت هاي انتقال ممکانيز نظر

]. ۳[متفاوت هستند  ،هاي خاص ها و آنتاگونيست آگونيست

 وجود دارند، يزمرک - عصبي در سيستم عمدتا  CB1رسپتورهاي 

 هاي ايمني  در سلول اساسا  CB2که رسپتورهاي درحالي

  ]. ۴[ها، طحال و روده پراکنده هستند  لکوسيت

  CB1که رسپتورهاي است  نشان داده در شيشه تحقيقات

چندين نوع نوروترانسميتر و نورومدولاتور مثل  دنشتوانند رها مي

در  ،مهاراين . هار کنندم را گاباکولين، گلوتامات، دوپامين استيل

گيرد  سيناپسي صورت ميشيمرکزي از طريق پ-سيستم عصبي

سيناپسي  يدهاي اندوژن از پايانه پسيرسد کانابينو نظر ميبه]. ۵[

به سمت ) رو به عقب(صورت قهقرايي شده و به رها ،نورون

سيناپسي کنند و بر رسپتورهاي پيش سيناپس حرکت مي

يدها يهاي قابل توجه کانابينو نقش يکي از]. ۶[نشينند  مي

ايسکمي  و هيپوکسي ،عنوان مثالبه]. ۷[محافظت نوروني است 

شدن فعاليت که منجر به افزايش و غيرطبيعي از مواردي هستند

آسيب نوروني  وشوند  ها مي سيستم گلوتاماتي و ساير پروسه

کنند  ايجاد مي )اسکلروزيسمولتيپل پارکينسون، آلزايمر و مانند(

هاي  که ميانجيدهد، هنگامي تحقيقات نشان مي]. ۵[

از ( 2AG و کننده نوروني مثل آناندامايد محافظت

شوند،  هاي مغزي استفاده  در آسيب سلول) اندوژنکانابينوييدهاي

م محافظتي مکانيز]. ۵[ دهندرا کاهش میآسيب مغزي 

يا ] ۸[تواند از طريق کاهش سميت گلوتاماتي يدها مييکانابينو

از  يکينون يازيد]. ۹[ مهار ورود کلسيم به داخل سلول باشد

شود و يها استفاده مكشبات ارگانوفسفره است که در حشرهيترک

مبارزه با آفات  يكاربرد وسيعي در كشاورزي و مصارف خانگي برا

که از طريق  يترين و آشکارترين سميت مهم. ]۱۰[و حشرات دارد 

استراز نيکول -ليمهار آنزيم است ،شود يجاد مينون ايازيد

)AChE (علاوه . دنبال دارد ک را بهينرژيت کوليست که مسموما

 کولوژيکاختلالات نورولوژيک و ساي ،ن، تعدادي از مطالعاتيبر ا

در . است نونيازيد که ناشي از سميت با دده در افراد نشان مي را

اطلاعات ، م  اختلالات نورولوژيکي و سايکولوژيکيمورد مکانيز

کولينرژيک و در اين مورد اهداف غير .است اندکي در دست

ارگانو فسفره، نقش مهمي در اين سميت عصبي  ماکرومولکولي 

  :انندم ،ددار

هاي  يپيدي با توليد راديكالهاي ل پراكسيداسيون و تخريب غشا -

شده و نفوذپذيري  مخرب، غشا سخت در نتيجه اين عمل  آزاد که

  ].۱۱[دهد  مي خود را از دست

  ].۱۲[اكسيداتيو  آپوپتوز سلولي از طريق استرس -

  ].۱۳[شدن عصب سياتيك و تورم آكسوني دميلينه -

محيطي و عصب  -كاهش سرعت هدايت در فيبرهاي حسي -

  ].۱۴[سياتيك 

ه يفوق کل يتومايفئوکروموس يهااز سلول PC12رده  يهاسلول

رسد که ينظر مبه يقبل قاتيبا توجه به تحق .شونديه ميتهر ت 

مطالعه مشکلات مختلف  يبرا ي، مدل مناسبهان سلوليا

 عملکرد يهامزيکه شامل مکان هستندشيمي ولوژي و نوروينوروب

NGF )ز ين و تمايو نقش آن در تکو )فاکتور رشد عصبی

ها و تيم رشد نوري، شروع و تنظيعصب ياديبن يها سلول

با همچنين ]. ۱۴[ استها نيآمولره و ترشح کاتکيم، ذخزيمتابول

است،  CB1رنده يگ يحاو PC12 يسلول که ردهنيتوجه به ا

در  يديينويکاناب CB1هاي  گيرندهاين امکان وجود دارد که 

 ،در برابر عوامل مخرب يعصبدستگاه يهامحافظت از سلول

اثر  يبررس يبرا يها مدل مناسبلن سلويا نيبنابرا .عمل کنند

  ].۱۵[هستند دها در برابر عوامل ارگانوفسفره يينويابکان يحفاظت

يدها بسيار يهاي اثر حفاظتي كانابينو ميي كه مطالعه مكانيزجااز آن

لذا بر آن شديم تا علاوه بر  مورد توجه محققين قرار گرفته است،

با سيستم  زم اين اثر و تداخل آنييدها، مكانياثر محافظتي كانابينو

مورد ارزيابي قرار ينون، ازيت حاصل از ديبا سمرا  گلوتاماتي

 WINهدف از اين مطالعه، بررسی مکانيزم اثر حفاظتی  .دهيم

در سميت ناشی از ) CB1آگونيست گيرنده ( 55212-2
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 ۱۳۸۸ زمستان، ۴، شماره ۱۴دوره                                         کوثر                                                                                                  يمجله پزشک

١٩٩  

-Dمتيل -Nو تداخل احتمالی آن با گيرنده ) DZ(ديازينون 

 PC12های رده در سلول) NMDA(آسپارتات 

   .بود) فئوکروموسيتوما(

  

    هاروشو مواد 

 PC12هاي رده  كشت و تيمار سلول

. از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران تهيه شد PC12هاي  سلول

ليتري در محيط كشت  ميلي ۴۰هاي كشت  ها در فلاسك سلول

DMEM+F12 )Gibcoهايي  همراه با افزودني) ؛ بريتانيا

ك بيوتي آنتي% ۱و  )؛ بريتانياGibco( سرم جنينی گاو% ۱۰شامل 

درجه  ۳۷شده و در انكوباتور كشت داده  ،مايكوتيك آنتي

ابتدا براي  در. نگهداري شدند% ۵ اکسيدکربندی سانتيگراد با

 WINنون و يازيدوزهاي مختلف د دسترسي به دوز مناسب،

ها با دوز  سپس سلول. گرفتندمورد ارزيابي قرار  55212-2

ا عدم حضور در حضور ي) ميكرومولار ۲۰۰(نون يازيانتخابي د

  NMDA، WIN 55212-2و  CB1 هاي گيرنده هاي آگونيست

 )µM۱/۰ (و  NMDA)µM۱۰۰ ( هاي  آنتاگونيستو

 و  NMDA )µM ۱AM251و  CB1هاي  گيرنده

MK801( ۴۸مدت دقيقه تيمار شده و به ۱۵زماني  در فواصل 

% ۵ اکسيدکربندی گراد ودرجه سانتي ۳۷ساعت در انكوباتور 

  . دنگهداري شدن

  ها  ارزيابي ميزان بقاي سلول

-MTS ]-۵-)۳ كيتها از  براي سنجش ميزان بقاي سلول

- تترازوليوم -  H- ۲- )سولفوفنيل- ۴(- ۲- )فنيلمتوکسیکربوکسی

 .استفاده شد)] y ۱- ۲-متيتازولدی-MTS ،۳ -)۵،۴اينرسالت 

 در هر ،سلول ۱×۱۰۴با تراكم  PC12هاي  سلول به اين منظور

سپس . ، كشت داده شدندخانه۹۶ ظروف كشت  هایخانهيک از 

 ۴۸پس از . گرفتندهاي مختلف قرار ها درمعرض تيمار سلول

فنازين ( PMSو  MTSحاوي  MTSساعت، دو محلول كيت 

محيط كشت  cc۶در  ۱:۲۰به نسبت  )متاسولفات

DMEM+F12 ۱۲۰محيط قبلي، تخليه پس از  حل شد و 

، انه ظرف كشتشده به هر خحل MTSميكروليتر از محلول 

گراد انكوبه درجه سانتي ۳۷ساعت در انكوباتور  ۲مدت اضافه و به

 ،گرفتههاي زنده رنگ سلول بعد از اين مدت، جذب نوري . دش

  . نانومتر خوانده شد ۴۹۰در طول موج  الايزا توسط دستگاه

    ها ارزيابي مورفولوژي سلول

نه از ظرف سلول در هر خا ۱۰۴م ها با تراك بدين منظور سلول

 يبا داروها يپس از تيمار سلول. كشت داده شدند ،خانه۶كشت  

صورت نقاط هاي موجود در ظرف كشت به از سلول ،مختلف

، ×۱۰هاي  با ميكروسكوپ نوري معكوس و بزرگنمايي ،تصادفي

  .عكس گرفته شد× ۳۲و × ۲۰

صورت ميانگين و ها به يزان بقاي سلولهاي مربوط به م داده

محاسبه شد و از آزمون آناليز واريانس  ،خطاي ميانگين انحراف از

دار بودن اختلاف بين  براي بررسي معنيآزمون توکی و  طرفهيك

نظر دار در ، معنيp>۰۵/۰هاي با  تفاوت. ها استفاده شد گروه

  .گرفته شد

   

  نتايج

در حضور  PC12هاي  سلول ميزان بقايدر اين مطالعه، 

 WIN يدييكانابينو CB1نده هاي مختلف آگونيست گير غلظت

-WIN 55212 که دوز پاسخنيا يبرا. بررسی شد 55212-2

 ،۵، ۱، ۱/۰مختلف  يبا دوزها PC12 يهاسلول يين شود،تع 2

ج ينتا. مار شدنديت WIN 55212-2کرومولار يم ۱۰۰ و ۱۰

 WINکرومولار يم ۱۰۰و  ۱۰، ۵، ۱ی نشان داد که دوزها

شده   PC12 يهابقاي سلولمنجر به کاهش ميزان  55212-2

ر را در يمويت، مرگجاد سميرسد، اين دوزها با اينظر مبه. است

 WINکرومولار يم ۱/۰اما دوز . نداهش داديها افزاسلول

. ش داديرا افزا PC12 يهازان بقاي سلوليم  55212-2

عنوان دوز به ،کرومولاريم ۱/۰ش از دوز ين در ادامه آزمايبنابرا

ي زان بقا در دوزهايدرصد م(استفاده شد  يه نورونکنندحفاظت

است؛ % ۱۰۵و  ۹۱، ۸۵، ۸۰، ۶۳ب يترتبه ۱/۰، ۱، ۵، ۱۰، ۱۰۰

 يهامنظور يافتن دوز مناسب ديازينون، سلولبه ).۱نمودار 

PC12  که  يج نشان دادنتا. مار شدندينون تيازيدوز مختلف د ۴با

 يداريطور معنها به زان بقاي سلوليم ،نونيازيش دوز ديبا افزا

 ۲۰۰ب دوز ين ترتيبد. ه استافتينسبت به گروه کنترل کاهش 

، مورد عنوان دوز مناسبش بهينون در ادامه آزمايازيمولار ديکروم

 ۴۰۰و  ۳۰۰(زيرا دوزهاي بالاتر ديازينون . گرفتاستفاده قرار

نظر آسيب بسيار زيادي به سلول وارد كردند و به) ميكرومولار

                . از نوع نكروز شود، سلول با اين دوزها دچار مرگ سلولي رسدمي
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  و همکاران منصوره هاشمي                                      

  
  PC12 يهازان بقاي سلول

  ). n = 6. ( هستندسه با گروه کنترل 

  
PC12  

  ).n = 6( استسه با گروه کنترل 

  
  PC12 يها

n = 6.(  
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                           N-methyl-D-aspartateدر سميت ناشي از ديازينون و تداخل آن با گيرنده

٢٠٠ 

زان بقاي سلوليبر م)   WIN 55,212-2(  يديينويکاناب CB1رنده يست گياثر آگون يبررس )١

سه با گروه کنترل يدر مقا >٠٠١/٠pو  >٠١/٠pدهنده ب نشانيترتبه  ***و ** 

PC12 يهازان بقاي سلولينون بر ميازيد اثر يبررس )٢نمودار 

سه با گروه کنترل يدر مقا >٠٠١/٠pو  >٠١/٠p دهندهب نشانيبه ترت ***و  **

هازان بقاي سلولينون بر ميازيدها با ديينويم کانابااثر تو يبررس )٣نمودار 

  )>٠٠١/٠p( ،)DZ(نون يازيسه گروه کنترل با ديمقا***

٠٠١/٠p< ،)n = 6 هار گروهينون با سايازيسه گروه ديمقا †††

0.1 1 5 10

WIN55,212-2 (µM)

** ***

***

DZ 200 WIN 0.1 WIN 0.1+DZ 

200

AM

0.1+DZ 

†††
†††

***

100 200 300 400
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٢٠١  

  
  .PC12هاي  بر درصد بقاي سلول NMDAاثر تداخل كانابينوئيدها با ) ٤نمودار 

  نونيازيددر مقايسه با گروه  >٠٠١/٠p دهندهنشان **

  )WIN+MK801+NMDA+POX )n = 6 مقايسه با گروه در  >٠٠١/٠p دهندهنشان  †††

  

 ۲۰۰مولار آسيب كمتري نسبت به دوز ميكرو ۱۰۰دوز 

 ۲۰۰، دوز با توجه به اين نتايج. مولار ايجاد كردميكرو

زان يصد مدر. (نظر گرفته شدآل درعنوان دوز ايدهمولار بهميكرو

ينون، ازيکرومولار ديم ۱۰۰، ۲۰۰، ۳۰۰، ۴۰۰ يبقا در دوزها

  ).۲است؛ نمودار % ۹۲ و ۸۶، ۸۲، ۷۸ب يترت به

يدها با ديازينون بر ميزان ينتايج مربوط به اثر توام كانابينودر مورد 

زان بقاي يم ي ل آماريه و تحليتجز، PC12هاي  بقاي سلول

 WIN 55212-2د که دامختلف نشان  يهاها در گروه سلول

افته با يماريت يهادر ميزان بقاي سلول يداريش معنيسبب افزا

 WIN يا اثر حفاظتيکه آنين اييتع يبرا. ون شده استنيازيد

 ۱دوز  ،شوديانجام م CB1رنده يق گياز طر 55212-2

) يديينويکاناب CB1رنده يست گيآنتاگون( AM251کرومولار يم

ج نشان داد که اثرات ينتا. گرفتي قرارمورد بررس يگريدر گروه د

. شوديبلوک نم AM 251توسط WIN 55212-2 يحفاظت

ممکن  WIN 55212-2 يرسد که اثر حفاظتينظر من بهيابرابن

باشد  يديينويکاناب CB1رنده يعلاوه بر گ يگريق دياز طر است 

  ).۳ نمودار(

ينون ازيها نشان داد كه در گروه د بررسي مورفولوژي سلول

نسبت به گروه کنترل کاهش و  يزان تراکم سلوليم ،تنهايي به

. ه استافتيش يوه کنترل افزانسبت به گر يب سلوليزان آسيم

ب يآس NMDA+DZ  WIN+MK801+ن، در گروه يهمچن

 ييهادر گروه. نسبت به گروه کنترل مشاهده شد ياديز يسلول

فرم ( ي، سلول از حالت دوکي شده بودب سلوليکه سلول دچار آس

ن يچنهم .يل شدتبد) يعيرطبيفرم غ(به حالت گرد ) يعيطب

اما  مشاهده شد، نونيازيمعرض ددر يهاسلول يز روين ييها تاول

 يقابل توجه ي ب سلوليو آس يها کاهش تراکم سلولر گروهيدر سا

  .)۱شکل ( مشاهده نشد

بـر  بـر    NMDAنتايج مربوط به تداخل كانابينوئيدها بـا  نتايج مربوط به تداخل كانابينوئيدها بـا  

  PC12هاي هاي   درصد بقاي سلولدرصد بقاي سلول

دهد كه  نشان مي WIN55,212-2با  NMDAنتايج تداخل 

    هاي ها در گروه درصد بقاي سلول

WIN+NMDA+MK801+DZ داري نسبت  طور معنيبه

 اما گروه . به گروه ديازينون افزايش يافت

WIN+MK801+NMDA+DZ  نسبت به گروه ديازينون  

علاوه بر اين، گروه . افتيداري کاهش  طور معنيهب

WIN+NMDA+MK801+DZ  نسبت به گروه

WIN+MK801+NMDA+DZداري را در  ش معنيي، افزا

  .)٤نمودار (ا نشان داد ه بقاي سلول

  

  بحث

را  PC12 يهابقاي سلول ،نونيازيمطالعات ما نشان داد که د

حدود (دهد ينسبت به گروه کنترل کاهش م يداريصورت معنبه

مولار کرويم ١/٠دوز با  PC12 يهاکه سلوليهنگام ).%١٥

WIN 55212-2 ن يزان بقاي ايم ،مار شدندينون تيازيبا د

ن دارو اثر يرسد اينظر مهکه ب%) ٢٠حدود (يافت ش يها افزاسلول

   .دهدياز خود نشان م يحفاظت
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٢٠٢ 

  
با توجه به تراکم  PC12هاي  اثر ديازينون بر مورفولوژي سلول )١شکل 

 يب سلوليو با توجه به آس) Scale Bar= 20 µm در سمت راست( يسلول

  )Scale Bar= 40 µmدر سمت چپ  (

  

از  WIN 55212-2که ارش کردند و همکاران گز چ نجيا

های قسمت يک رده سلولی که از سلول(  AF5 يهاسلول

 يت ناشيدر برابر سم )شود مزانسفال مغز موش صحرايي تهيه می

 ،WIN 55212-2ش دوز يبا افزا. دارد ياثر حفاظت NMDAاز 

 WINن ييپا يهااما دوز. افتيها کاهش زان بقا در سلوليم

 يجاد کردندا ياثر حفاظت NMDAت يدر برابر سم 55212-2

را در  يجه مشابهيو همکاران نت ت ر سا، نيعلاوه بر ا ].٨[

ها ن سلوليکه ا يدست آوردند و هنگامبه  PC12ي ردهها سلول

حفاظت کانابيديول، توسط  ،گرفتندييد قرارلويآم -معرض سم بتادر

 AM251ها با  ها، سلوليدر ادامه بررس]. ١٦[شدند 

 WINهمراه با ) يديينويکاناب CB1رنده يست گيآنتاگون(

ما نشان داد که در  يهاافتهي. مار شدندينون تيازيو د 55212-2

راستاي در . يافته استش يها افزازان بقاي سلوليم ،ن گروهيا

كه از نيز هنگاميو همكاران  ت ر سا و همكاران و چ نجيانتيجه ما، 

ميزان ، استفاده كردند SR141716-A يدييآنتاگونيست كانابينو

 ،رسد كه در مطالعه حاضر نظر ميبه .ها افزايش يافت بقاي سلول

 يا] ١٦ ،٨[كم باشد  PC12هاي  در سلول CB1ميزان گيرنده 

صورت آگونيست به) CB1 )AM251كه آنتاگونيست گيرنده اين

  ].١٧[نسبي عمل كرده باشد 

ها در هنگام  زان بقاي سلولن مطالعه، ميين در ادامه ايبنابرا

نتايج . شد يابيارز NMDAبا  WIN 55212-2اثر  تداخل 

كه ها نشان داد، هنگاميزان بقاي سلوليحاصل از سنجش م

تيمار شدند، ميزان  NMDAو  WIN 55212-2ها با  سلول

بنابراين . ه استافتيش ينون افزايازيها نسبت به د بقاي سلول

 با وجود( اثر حفاظتي دارد NMDAتوان نتيجه گرفت كه  مي

كننده تقويت NMDAو  WIN 55212-2اثر حفاظتي که اين

كه  نشان داده شدنيز بنابراين، در اين مطالعه . )يكديگر نبودند

تنها سمي نيست بلكه از نه NMDA ،تحت شرايط خاص

و  پيتر. كند نون محافظت مييازيمعرض ددر PC12هاي  سلول

هاي  گزارش كردند كه گيرنده در مطالعه خود همكاران 

NMDA د اثر نتوانيشان نسبت به سيناپس مبا توجه به جايگاه

هاي حفاظتي  ممكانيز]. ١٨[جاد کنند يا يب نورونيا آسي يحفاظت

از جمله . معرفي شده است NMDAمختلفي براي اثر حفاظتي 

 BDNF م وابسته به كلسيم، تحريك توليدمكانيزتوان به  مي

مهار مسير آپوپتوزي ، )تروفيک مشتق شده از مغزفاکتور نورو(

JNKهاي حيات سلول ، فعاليت مسير )MAPK/ERK1,2 ،

PI3-K/Akt ،PKA/CREB ،NFκB( ١٩[كرد  اشاره .[
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٢٠٣  

قبل از  MK801ها با  كه سلولهنگامي ،در اين مطالعه

NMDA  ،اين . هش يافتها كا ميزان بقاي سلولتيمار شدند

 NMDAكه جلوي عملكرد هنگامي دهد که نتايج نشان مي

شده حتي بيشتر از د، سميت القاوگرفته ش MK801توسط 

تواند ناشي از حذف  اين نتيجه مي. بوده است ،تنهايينون بهيازيد

و  زوآن در تحقيقي كه توسط. باشد NMDAاثرات محافظتي 

هاي گرانول  در سلول NMDAاثر حفاظتي  همكاران انجام شد،

كسان بررسي شد و مشاهده كردند كه معرض پارومغزي در

 ٣کاسپاز فعاليت آنزيم كاملا  NMDAمولار   ميكرو ١٠٠غلظت 

كه در هنگامي. شوديم يكند و مانع از آپوپتوز سلول را متوقف مي

ها افزايش  مير سلولوتيمار شدند، مرگ MK801ها با  سلول

تحريك ) ميكرومولار ١٠٠( NMDAهاي كم  لذا غلظت. يافت

دهد و اين عامل منجر به  را كاهش مي NMDAهاي  هگيرند

و همكاران در تحقيق خود لوکا  .]٢٠[ شود حفاظت سلولي مي

هاي  نتيجه گرفتند كه گلوتامات براي تكثير، رشد و تكامل سلول

 ،چنين در سيستم عصبيهم. عصبي در دوره جنيني لازم است

. ]٢١[تداخل عمل وجود دارد  CB1و  NMDAهاي  بين گيرنده

مشاهده كردند كه در  خود و همكاران در تحقيق فرانس سکا

 mGLU1αهاي گلوتاماتي از نوع  گيرنده ،هاي هيپوكامپ سلول

اين تحقيق . هاي نزديك به هم قرار دارند در جايگاه CB1و 

]. ٢٢[ آمده در مطالعه ما باشددستهتواند تاييدي براي نتايج ب مي

تيجه رسيدند كه بين گيرنده و همكاران به اين ن جيان همچنين

CB1 پيك و گيرنده گلوتاماتي متابوتروII هاي هرمي  در نورون

ج ين نتايهمچن]. ٢٣[تداخل اثر وجود دارد  ،ر تقشر فرونتال 

 يهانون باعث کاهش تعداد سلوليازيمطالعه ما نشان داد که د

PC12 به حالت گرد  يسلول از حالت دوک ير شکل ظاهرييو تغ

 WIN 55212-2ها با ن سلوليکه ايما هنگاما. دشو يم

نون يازيا دي AM251،  WIN 55212-2ب يو ترک ييتنها به

با توجه . افتيش يافزا PC12 يهامار داده شدند، تعداد سلوليت

زان يج حاصل از ميبا نتا يج حاصل از مورفولوژينتا يبه همخوان

توانند ين دو مرحله از کار ميجه گرفت که ايتوان نتيم ،اتيح

که ي، هنگامدادمحققين نشان  يهايبررس. د کنندييگر را تايکدي

مختلف  يها ن جوجه در غلظتيه چشم جنيشبک يهاسلول

. يابدمیه کاهش يشبک يهااندازه تعداد سلول ،درينون قرار گيازيد

د وشمیده و نامنظم يسلول چروک يرونين، سطح بيعلاوه بر ا

پوکامپ يه يهاکه نورونيم، هنگايگريق ديدر تحق]. ٢٤[

 يميگرفتند، علامختلف پاروکسان قرار يهامعرض غلظتدر

و  شکل ميلين ، وجوديسلولها بر سطح جسمظهور تاول مانند

ها و عدم در سلول يمواد هضم يمتعدد حاو يهاواکوئل

ن، يهمچن]. ٢٥[وجود آمد هتوپلاسم بيغشا و س يکپارچگي

 CB1رنده يست گيبا آگونقشر مغز  يهاکه سلوليهنگام

)HU210( ت حاصل از يو سمNMDA ن يتعداد امار شدند، يت

  ]. ٢٦[افت يش يها افزاسلول
  

  

  گيرينتيجه

اثر  WIN 55212-2نشان داد که حاضر ق ي، تحقيکلطور به

رسد، ينظر من بهيهمچن. نون دارديازيت ديدر برابر سم يحفاظت

، )CB1 )AM251يرنده با بررسي آنتاگونيست گ ،قين تحقيدر ا

احتمال دارد بلکه  رنده نباشديق گياز طر ممکن است ياثر حفاظت

 يميکلس يهاجمله مهار کانال ها از ق ساير مكانيزمياز طرن اثر يا

اثر  NMDA كه يحالدر ار وابسته به ولتاژ حاصل شود،دچهيدر

اش را از طريق گيرنده اعمال كرده است و بين اثر  حفاظتي

WIN 55212-2  وNMDA تداخل  ،در عمل حفاظت سلولي
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Abstract 

Aims. In this study, the protective effect of WIN 55212-2 (CB1 receptor agonist) 

and  its interaction with N-methyl-D-aspartate receptor in diazinon-induced 

toxcicity in PC12 cells was evalued. 

Materials & Methods. In this study, PC12 maintained in DMEM+F12 culture 

medium supplemented with 10% fetal bovin serum. The cells were treated with 

diazinon (200 µM) in the presence or absence of WIN 55212-2 (0.1 µM), NMDA 

(100 µM), AM251 and MK801 (1 µM) in 15 minutes intervals. After 48 hours of 

exposure, cells viability and morphology were evaluated by MTS kit and invert 

light microscope, respectively. 

Results. Following the exposure of PC12 cells to diazinon (200 µM), a reduction 

in cell survival was observed (p<0.001). Treatment of the cells with WIN 55212-2 

(0.1 µM) and NMDA (100 µM) prior to diazinon exposure, significantly elevated 

cell survival (p<0.01). Also, AM 251(1 µM) did not inhibit cell survival increase 

induced by WIN 55212-2 (P<0.001). However, MK801(1 µM) inhibited cell 

survival increase induced by NMDA (p<0.001).  

Conclusion. WIN 55212-2 and NMDA protect PC12 cells against diazinon-

induced toxicity. 
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