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بررسي اثر داروي دپرنيل در ايجاد گليوز 
نخـاعي   مكانيكي طنـاب فشارپس از ضايعه 

 موش صحرايي بالغ
  

   3محمد رضا جلاليدكتر  و 2 مرجان حشمتيدكتر  ،1*حسام اميني :نويسندگان
  
 دانش آموخته پزشكي دانشكده پزشكي شاهد . 1

 داستاديار گروه علوم تشريح و پاتولوژي دانشكده پزشكي شاه. 2

 دانشيار گروه علوم تشريح و پاتولوژي دانشكده پزشكي شاهد. 3
 E-mail: un120000@yahoo.com*                          :نويسنده مسئول

  
  چكيده

ي هـا  سـلول ات داروي دپرنيل در حفظ يـا نگهـداري   تأثيرارزيابي ، هدف از اين تحقيق :هدفمقدمه و 
  .دارو در واكنش گليوز است تأثيرعصبي حركتي و 

يتو تگرم از انس 250-300به وزن رالي اين تحقيق از موش صحرايي نژاد اسپراگ  در :ها مواد و روش
حفــظ  در mg/kg 5/2 داروي دپرنيــل تــأثيربــه ايــن بررســي  در .رازي حصــارك كــرج اســتفاده شــد

تشكيل بافت عصبي پشتيبان پس از ضايعه مكانيكي  و ميزاني عصبي با بررسي مورفومتري ها سلول
  .پرداخته شد ايمنوهيستوشيميايي روشبه نخاع 
نتايج مطالعـات مورفـومتري    .1:گيرد مي بخش مجزا مورد بررسي قرار دونتايج اين تحقيق در  :ها يافته
اين  درصد ةي آستروسيت و اليگو دندروسيت و محاسبها سلولبررسي شمارش . 2 ي عصبيها سلول
درشاخ  ي عصبي حركتيها سلولي عصبي حركتي نخاع حاكي از كاهش ها سلولشمارش . گويي پاسخ

از  تـر  كـم داروي دپرنيـل   دريافـت كننـده  اين كـاهش در گـروه    .به همراه ايجاد حفره است قدامي نخاع
دارو  از هفته چهارگروهي كه ، زير در تأثير داروي دپرنيل ده وكرگروهي كه سرم فيزيولوژي دريافت 

تـأثير داروي دپرنيـل سـبب     همچنين .)>P 05/0( دار استابوده و اين تفاوت معن تر بيش استفاده كرده
اين اند  هفته دريافت كرده چهاردر زيرگروهي كه اين دارو را به مدت  كاهش ايجاد واكنش گليوز شده و

  .)>05/0P( است تر بيش تأثير
 دارو .دشمشخص  يل بافت اسكار گليوزمدر كاهش تك ي دپرنيلدارو تأثيربراي اولين بار  :گيري نتيجه
 تأثيراين  .شود  مي كه سبب كاهش اين سلول طوري به ،داردسلول آستروسيت  رويرا  تأثيرين تر بيش

 تـر  بـيش مشخص شدن نقـش   براي .است تر بيش ،اند هفته دارو را دريافت كرده چهارايي كه ه در گروه
  .بررسي شوددرازمدت و دوزهاي مختلف  شود دارو در مييشنهاد پ ،دارو و مكانيسم عمل آن

  
  گليوز ،آپوپتوز ،ضايعات مكانيكي نخاع :كليدي واژگان

  
 

نامه دانشجويي مصوب دانشكده پزشكي شاهد بوده اسـت و   اين پژوهش پايان
 .بودجه آن از محل اعتبارات دانشگاه شاهد تأمين شده است

  
  مقدمه

 در پـي ر ساله تعداد زيادي از افراد ه انجام شدهدر بررسي 
 ـ  صـورت شكسـتگي يـا     هصدمات وارده بر ستون فقـرات ب

 …جايي مهره، فشار ضايعات فضاگير، فتق ديسـك و   هجاب
مختلـف از خفيـف تـا     هـاي  ههايي با درج ـ دچار معلوليت

  .]1[د شون شديد مي
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 بررسي اثر داروي دپرنيل در ايجاد گليوز پس از ضايعه فشارمكانيكي طناب نخاعي موش صحرايي بالغ
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دپرنيـل توجـه    ماننـد استفاده از داروي نروپروتكتيومي 
ايـن دارو   .اسـت ن را به خود جلب كرده ابسياري از محقق
انتخابي غيرقابل برگشت از منوآمينواكسيداز  ةيك مهاركنند

را متابوليسم دوپامين در مغز  وظيفةاين آنزيم . است Bنوع 
كينسون مورد استفاده كه در درمان بيماري پار بر عهده دارد

مطالعات انجام شـده در سيسـتم عصـبي     .]2[رد گي قرار مي
 ،در مراحل تكوين و اوايـل تولـد   دهد ران نشان ميپستاندا
دچار مرگ مختلفي  هاي هي عصبي مربوطه با درجها سلول
به شدت فشـار،   ها هشوند كه اين درج مي يا آّّپوپتوز سلولي

محل آسيب، نوع سلول عصبي و محل قـرار گـرفتن آن در   
  .]3[ است وابستهسيستم عصبي و سن حيوان 

كي طناب نخـاعي بـراي القـاي    مكاني ةاستفاده از ضايع
اي پيـدا كـرده و امـروزه     ها كاربرد گسترده آپوپتوز در نرون

هـا،   آن تغييـرات دژنراتيـو نـرون    در پـي مشخص شده كه 
حفـره شـدن بافـت     همراه با هماتوم و خـونريزي و حفـره  

  .شود  نخاعي پديدار مي
بررسي اين تغييرات و پيدا كردن ارتبـاط منطقـي ميـان    

هاي دخيل در  تر مكانيسم ند به فهم بهتر و دقيقتوا ها مي آن
  .دژنراسيون يا آپوپتوز نرون كمك كند

) Knoll )1960داروي دپرنيل اولين بار توسط پروفسور 
انتخـابي   ةدارو يك مهاركننداين  .در مجارستان ساخته شد

اين آنزيم . است Bغيرقابل برگشت از منوآمينواكسيداز نوع 
كـه در   را برعهـده دارد ين در مغـز  متابوليسم دوپـام  وظيفة

 ـ درمان بيماري پاركينسون مورد استفاده قرار مـي  . ]4[ ردگي
بـا   امـا  ،]5[ ابتدا به عنوان داروي ضدافسردگي معرفي شد

ــاري     ــان بيم ــر دارو در درم ــرات ديگ ــدن اث ــخص ش مش
امـروزه بــه عنـوان يــك داروي    ،نورودژنراتيـو پاركنيســون 

دهـد   اخيـر نشـان مـي   تحقيقات . مطرح استنيز ضدپيري 
ــلول عصــبي    ــراي س ــاظتي ب ــل داراي خاصــيت حف دپرني

(neuroprotctive)ــات ــرون  ، نج ــدگي ن و  (neurorescue)دهن
اثر  بنابراين تصميم گرفتيم، .]6[ دهندة آپوپتوز است كاهش

ضـايعات طنـاب    بـــراين دارو را در آپوپتوز ناشي از فشار 
و  Katoh  اولـين بـار   .نخاعي موش صحرايي بررسـي كنـيم  

با اسـتفاده از روش جراحـي لامينكتـومي طنـاب     همكاران 
 برايهاي متفاوتي  سپس روش. ]7[ يت كردندؤنخاعي را ر

استفاده از ضـايعه  . دشتجربي بر نخاع مطرح  ةضايع ايجاد
هاي القـاي   مكانيكي و فشار به طناب نخاعي يكي از روش

در  Dolan & Tator .هاي محل بررسي است آپوپتوز در نرون
يكـي از   1995در سـال   Fehling & Nashinaو  1979سـال  

در . هاي استفاده از كليـپس آنوريسـم را ارائـه دادنـد     روش
 ةبــه عنــوان روشــي مطمــئن در ايجــاد ضــايع 2007ســال 

منظور پـس از عمـل    به اين .]8[مكانيكي نخاع معرفي شد 
 جراحي لامينكتومي و اعمال فشار با كمك كليپس آنوريسم

بررسـي تعـداد و    هب ،]9[است  يد شده مقالاتأيكه روش ت
گليال آستروسيت و هاي  سلولي عصبي و ها سلولعملكرد 

در سگمان نخاعي مربوطه با كمـك روش  اليگودندروسيت 
ارزيابي ، هدف از اين تحقيق .يمايمنوهيستوشيميايي پرداخت

ل واكـنش گليـوز   شـكي ات داروي دپرنيـل در ميـزان ت  تأثير
  .است
 

  ها مواد و روش
اين تحقيق از حيوان آزمايشگاهي موش صـحرايي نـژاد    در

يتو رازي حصـارك  تگرم از انس ـ 250-300اسپراگ به وزن 
 .1عدد موش در دو گروه  42ابتدا تعداد . شدكرج استفاده 

دپرنيـل   تزريـق روزانـه  + اعمـال فشـار مكـانيكي    (مطالعه 
mg/kg 5/2 (2.  كنتــرل) تزريــق +اعمــال فشــار مكــانيكي 
هـاي جداگانـه بـه طـور      در قفـس ) سرم فيزيولوژي هروزان

سـاعت   دوازدهتصادفي قـرار گرفتـه و شـرايط اسـتاندارد     
درجـه   22-23ساعت تاريكي و دمـاي   دوازدهروشنايي و 

وراك دام خ ـغذاي مخصوص پليت از شـركت   ،گراد سانتي
خانه دانشكده پزشـكي شـاهد    پارس و آب كافي در حيوان

مشـخص   بـراي قفس برچسبي وي هر ر. شددر نظر گرفته 
ــاريخ عمــل جراحــي    ــروه، ت ــد، زيرگ ــاريخ خري ــردن ت ك

كــه زمــان  بــا توجــه بــه ايــن لامنيكتــومي و تــاريخ كشــتن
هفتـه   چهـار و  2-1 برداري مربوط به كدام زير گروه نمونه

روش  .نصـب شـد   ،پس از اعمـال فشـار مكـانيكي اسـت    
تجربي ايجاد ضـايعه نخـاعي اعمـال فشـار بـا اسـتفاده از       

  . ]9[ گرفتپس انوريسم انجام كلي
تنظيم شـده  ( پس از روئيت نخاع گيرة كليپس آنوريسم

را به آرامي ميـان   ]10[ )گرم 55براي اعمال فشاري معادل 
دو انگشت گرفته و دو لبة آن را در طرفين طنـاب نخـاعي   

سـپس   .مـانيم  منتظر ميدقيقه  يكدهيم و به مدت  قرار مي
هاي برش زده  را برداشته و محللبة گيره آن  كردن دو با باز
  . زنيم ميرا بخيه يعني عضلات، فاسيا و پوست  ،شده

كاهش خونريزي تزريق سرم لاكتـات دامپزشـكي    براي
. دش ـسـي انجـام    سـي / ليتـر  ميلـي  پنج تـا هشـت   به ميزان
هايي مجزا منتقـل و   هاي جراحي شده به داخل قفس موش

از گذشت  پس. آمدندهوش به به آرامي  و شدندكمي گرم 
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ساعت تخليه مثانه با كمك فشار آرام انگشـت   پنج تا شش
از جهت بالا به پايين در ناحيه تناسلي بين دو اندام تحتاني 

 .دش ـتبـه تكـرار   رو اين كـار روزي سـه م   كرديمرا شروع 
بـا سـرم    mg/kg 5/2تزريق روزانه داخـل صـفاقي دپرنيـل    

حسـب   فيزيولوژي پس از عمل لامنيكتومي در حيوانات بر
  .شدانجام  ،كه مربوط به كدام گروه هستند اين

 دو ،هفتهيك بعد از گذشت مدت زمان موردنظر يعني 
پـس از انجـام لامينكتـومي و اعمـال فشـار       و چهار هفتـه 

 طـور  بـه كتامين و گزيلايـزين   باها  موش مكانيكي به نخاع
نمونـه  و پرفيوژن قلبي انجـام   سپس .ندشدهوش  بيعميق 

 پس از پـردازش بـافتي نخـاع    .دشفيكس نخاعي خارج و 
بلوك  ،نخاعي هاي از اين نمونه سپس قالب پارافيني و ابتدا
ميكرومتـري بـه كمـك     هشـت هـايي   برش سپس .شد تهيه

بررسـي   بـراي  .شـد لايكا تهيه  820دستگاه ميكروتوم مدل
آميـزي كرسـيل فسـت ويولـت      مورفومتري از روش رنـگ 

  .كرديمكت مرك آلمان استفاده رش
هاي حركتـي   شمارش سلولي، نرون براي ين مرحلهدرا

نخاع قرار دارد  ةكه در قسمت قدامي خارجي در هر دو نيم
ــا بزرگنمــايي  ميكروســكوپ نــوري زايــس مــورد  X400ب

بـرش   پـنج براي ايـن منظـور از هـر     .شمارش قرار گرفتند
، 11، 6، 1به عنوان مثـال  (ها انتخاب شد  سريال يكي از آن

هاي شمرده شده ابتـدا در   جمع نرونحاصل  .)…و 21، 16
ــدد  ــنجع ــرون ضــرب شــد و پ ــي  مجمــوع ن ــاي حركت ه
 دسـت آمـد   هدر هر دو نيمه نخاع ب ديده سيبآهاي  سگمان

ــتفاده از روش. ]11[ ــا اس ــداد   ب ــانگين تع ــاري مي ــاي آم ه
مطالعه و هاي مدل  يك از زيرگروه هاي حركتي در هر نرون
كـه شـمارش   لازم اسـت  اين توضـيح  . دشمحاسبه  كنترل
در  mg/kg5/2 هاي حركتي براي تأثير داروي دپرنيـل   نرون

  .دشهاي شاخ قدامي نخاع انجام  حفظ نرون
حفـظ عملكـرد و    براي بررسي اثـر داروي دپرنيـل در  

پس از ضايعه مكـانيكي  ميزان تشكيل بافت عصبي پشتيبان 
كـه   طوري به. دشانجام  ايمنوهيستوشيمياييمطالعات نخاع 

ــر ــر در هـ ــي     وهزيرگـ ــراي بررسـ ــوان بـ ــار حيـ چهـ
 بـراي از هر حيـوان   .هيستوشيميايي در نظر گرفته شدايمنو

ــر  ــيميايي ه ــي ايمنوهيستوش ــدام از  بررس ــلولك ــا س  يه
و همچنـين بـراي   ده بـرش  آستروسيت و اليگودندروسيت 

تعيـين   بـراي  آميزي با تكنيك هماتوكسـيلين ائـوزين   رنگ
انتخـاب   ده بـرش  ،ي موجود در اين منطقهها سلولدرصد 
 هــاي ويژگــيبــا اســتفاده از هــا  ســلولكــه شناســايي  شــد

ي هـا  سـلول بررسـي   .هـا صـورت گرفـت    شناسي آن بافت
 GFAPبادي بر عليه پـروتئين   آستروسيت با استفاده از آنتي

ي هــا ســلولبررســي  و ]12[ )مريكــااشــركت كميكــون (
بـا   كه در ساخته شدن ميلين دخيل هستند يتساليگودندرو
بـا   ]13[ )مريكااشركت كميكون ( CNPaseنزيم استفاده از آ

 ةبراي تهي .دشاستفاده  CNPaseبادي بر عليه  استفاده از آنتي
شمارش  ةدقيق مانند مرحلطور  بهبافتي موردنياز هاي  نمونه

 هشـت هـايي بـه ضـخامت     سپس بـرش  .سلولي عمل شد
ــه   ــر تهيـ ــرديمميكرومتـ ــك   . كـ ــروه تكنيـ ــر گـ در هـ

ستفاده براي واكنش گليوز روش هيستوشيميايي مورد اايمنو
 DABنهايت با به كار بردن در . بوداي  غيرمستقيم دو مرحله

ــا  ةكــه مــادهــا  روي نمونــه )دي آمينــو بنزيــدين( اخيــر ب
ده و داپراكســيداز موجــود در آنتــي بــادي ثانويــه واكــنش 

اي رنگي در زيـر ميكروسـكوپ نـوري قابـل      رسوب قهوه
 دو يـك از  هـر  در حقيقدر اين ت طوري كه هب .بودمشاهده 

 هفـت حيوان و در هر زيرگـروه   21 ،كنترل گروه مطالعه و
 حيـوان  سـه حيوان به ترتيب  هفتاين  .قرار گرفتحيوان 

ــراي شــمارش ســلولي و  ــراي بررســي  ب ــوان ب ــار حي چه
در حيوان  42در كل . در نظر گرفته شد هيستوشيمياييايمنو

  .مورد بررسي قرار گرفت اين تحقيق
  
  ها يافته

بخـش مجـزا مـورد بررسـي قـرار       دواين تحقيق در  تايجن
 مطالعات. 2 ها سلولنتايج مطالعات مورفومتري  .1. گيرد مي

ــيميايي ــلول ايمنوهيستوشــ ــا ســ ــيت و هــ ي آستروســ
  .درصد اين پاسخگويي ةاليگودندروسيت و محاسب

  
  ي عصبيها سلولنتايج بررسي مورفومتري 

كـاهش   ي عصبي حركتي نخـاع حـاكي از  ها سلول بررسي
بـه همـراه    در شاخ قدامي نخـاع  ي عصبي حركتيها سلول

 و ها سلوللاي  لابه و خونريزي در ها سلولايجاد حفره بين 
   .)1شكل ( داخل اين حفرات است

هاي عصبي حركتي نخاع در محل ضايعه در  شمارش سلول
هـاي   دو گروه حاكي از ايـن اسـت كـه تعـدادي از سـلول     

ار دستخوش كرومـاتوليز  عصبي حركتي در محل اعمال فش
اجسام نيسل در اطراف هسته به مقدار زيادي از بـين  (شده 
شـود   و سيتوپلاسم اطراف هسـته روشـن ديـده مـي    ) رفته

اعمال فشـار  (مقايسة بين دو گروه مورد مطالعه  ).2شكل (
  فاق تا مكانيكي و تزريق روزانة داروي دپرنيل در داخل ص
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هـاي عصـبي حركتـي در     هفته پس از اعمال فشار مكانيكي، كاهش سلول 4 صحرايي در گروه كنترل برش عرضي از نخاع موش .1شكل 

آميزي هماتوكسيلين  ها و خونريزي در بافت منطقه خاكستري  و سفيد نخاع با  رنگ شاخ قدامي نخاع به همراه ايجاد حفره در بين سلول
  100و ائوزين و  بزرگنمايي 

  
اعمال فشار مكانيكي و (كنترل و گروه ) زمان كشتن حيوان

ا ـفاق تـل صـوژي در داخـزيولـرم فيــروزانة س قــزريـت
و كـاهش   اين تغييـرات  ،دهد نشان مي )زمان كشتن حيوان

انـد   در گروهي كه دپرنيل دريافـت كـرده  ي عصبي ها سلول
 نـد ا از گروهي است كه سرم فيزيولوژي دريافت كرده تر كم

قايسه بـين شـمارش سـلولي    نتايج حاصل از م .)1جدول (
ي عصبي حركتي با استفاده از آزمون تي نشـان  ها سلولكل 
 داردوجـود  داري انشده كاهش معن در گروه درمان ،دهد مي

)05/0 P<( .     در زيرگروهي كـه چهـار هفتـه دارو دريافـت
هاي عصـبي بـا اخـتلاف     اند تأثير دارو در حفظ سلول كرده

  .)>P 05/0(تر است   معناداري بيش

هاي عصبي با خونريزي  ر زيرگروه يك هفته كاهش سلولد
در زيرگروه . هاي بافت نخاع همراه است لاي سلول در لابه

شـدن بافـت     حفـره  ها به همراه حفره دو هفته كاهش سلول
نخاع در محل اعمال فشار مكانيكي است و داخل حفـرات  

در زيرگـروه چهـار هفتـه ميـزان     . شـود  خونريزي ديده مي
تــر بافــت نخــاع توســط  اهش يافتــه و بــيشخــونريزي كــ

مقايسه اين . هاي عصبي پشتيبان جايگزين شده است سلول
دهد،  تغييرات در هر دو گروه كنترل و درمان شده نشان مي

تـر از گـروه درمـان     نشده اين تغييرات بيش در گروه درمان
  .شده با دپرنيل است

  
در اين تصوير منطقه خاكستري و منطقـه سـفيد   . آميزي كرسيل فست ويولت گبرش عرضي از بافت نخاع موش صحرايي در رن .2شكل 

 4در گروه كنترل.دهد هاي عصبي كه دور تادور آنها را نوروگلي محاط كرده است را نشان مي در منطقه خاكستري سلول .گردد مشاهده مي
  400نمايي  اع مشهود است با بزرگهاي عصبي حركتي در شاخ قدامي نخ هفته پس از اعمال فشار مكانيكي، كاهش سلول
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هاي عصبي حركتي بعد از گذشـت   مقايسه تعداد سلول
چهار هفته در دو گـروه كنتـرل و مطالعـه حـاكي از تـأثير      

ها يا كاهش مـرگ   داروي دپرنيل براي افزايش تعداد سلول
  .هاي عصبي حركتي است سلول
  

  هاي گليال نتايج بررسي ايمنوهيستوشيميايي سلول
هاي آستروسيت و اليگو دندروسيت  بررسي سلولبراي 

انـد، محصـول    هايي كه با اين روش تهيه شـده  در نمونه لام

ــوه   ــوب قه ــورت رس ــه ص ــايي ب ــطح   نه ــي در س اي رنگ
هـا را نشـان    سيتوپلاسم است كه محل حضور ايـن سـلول  

  ).4و  3هاي  شكل(دهد  مي
ها  هاي كنترل منفي كه در آن اين نتايج با نمونه مقايسه

بادي  بادي اوليه حذف شده بود، حساسيت و دقت آنتي نتيآ
  ).5شكل (كند  يد ميأيرا ت

  
  

  
  

  
هفته   4در گروه مطالعه . هاي آستروسيت آميزي ايمنوهيستوشيميايي جهت سلول مقطعي از بافت نخاع ناحيه آسيب ديده  در رنگ. 3شكل 

  .پس از اعمال فشار مكانيكي
  1000نمايي  بزرگ. اي مشخص است  به رنگ قهوه محل جسم سلولي و زوائد سلولي

  

  
هفتـه   4هاي اليگو دندروسيت در گروه مطالعـه   آميزي ايمنوهيستوشيميايي سلول مقطعي از بافت نخاع ناحيه آسيب ديده در رنگ .4شكل 

  1000نمايي  بزرگ.اي مشخص است  محل جسم سلولي به رنگ قهوه. پس از اعمال فشار مكانيكي

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


 

32 

 بررسي اثر داروي دپرنيل در ايجاد گليوز پس از ضايعه فشارمكانيكي طناب نخاعي موش صحرايي بالغ

ي 
علم

مه 
هنا

وما
د

– 
ي 
شك

 پز
شور

دان
ي 
هش

ژو
پ

 /
شا

اه 
شگ

دان
/ هد 

ور 
هري

ش
88  /

هم 
زد
شان

ال 
س

 /
ره 

شما
82

 

  
  .كند يد ميأيبادي را ت نگ آميزي ايمنوهيستو شيميايي جهت نمونه كنترل منفي است كه حساسيت و دقت آنتير .5شكل 
  1000نمايي گبزر

  
  
  

هاي رنگ شـده گليـال كـه بـا روش      با شمارش سلول
ــگ ــوزين رن ــزي شــدند، توانســتيم  هماتوكســيلين و ائ آمي

ميـانگين و  . هاي محدوده موردنظر را محاسـبه كنـيم   سلول
آليگـو  –آستروسـيت  (هاي گليـال   راف معيار كل سلولانح

به اين . منطقه نيز مشخص شد) دندروسيت و ميكرو گليال
هـاي آستروسـيت و    ترتيب، ميانگين و انحراف معيار سلول
هـا بـه دسـت آمـد      اليگو دندروسيت نيز در تمام زيرگـروه 

هـاي آستروسـيت و اليگـو     درصد تعداد سلول). 2جدول (
انـد   روش ايمنوهيستوشيميايي رنگ شـده دندروسيت كه با 

  هــا در دو گــروه مطالعــه و كنتــرل     در تمــام زيرگــروه 
تحليل آمـاري حـاكي از اخـتلاف     ).3جدول (محاسبه شد 

ــين ســلول ــادار ب ــرل   معن ــروه كنت ــاي آستروســيت در گ   ه
  تحليــل آمــاري . اســت بــا گــروه مطالعــه در هفتــه چهــار
گـو دندروسـيت   هاي الي حاكي ازاختلاف معنادار بين سلول

  . هفتــه چهــار اســتدر گــروه كنتــرل بــا گــروه مطالعــه در
  هـاي   تحليل آماري حـاكي ازاخـتلاف معنـادار بـين سـلول     

  گليال در گـروه كنتـرل بـا گـروه مطالعـه در هفتـه چهـار        
  .است

  
  
  

  هاي عصبي و درصد كاهش سلول ي عصبي حركتي در دو گروه مطالعه و كنترلها سلولميانگين و انحراف معيار تعداد كل  .1 جدول

تحليل 
  آماري

 درصد كاهش
عصبي هاي  سلول
 درمقايسه دو حركتي

 گروه مطالعه و كنترل
  4و  2-  1هاي  در هفته

درصد كاهش
عصبي هاي  سلول

حركتي در 
با  1مقايسه هفته 

 4با  2و هفته  2
 در گروه كنترل

درصد كاهش
عصبي  يها سلول

در  حركتي
با  1مقايسه هفته 

 4با  2 هفته و 2
 در گروه مطالعه

ميانگين و انحراف معيار 
ي عصبي ها سلول

حركتي در بخش آسيب 
 گروه مطالعه ،ديده

  )دپرنيل(

ميانگين و انحراف 
ي ها سلولمعيار 

عصبي حركتي در 
 ،بخش آسيب ديده

سرم (گروه كنترل
  )فيزيولوژي

  ها زير گروه

05/0P< 15 -  - - 170± 2956  260 ±2508  1 هفته  
05/0P< 28 -  4/48- 8/38- 259± 1808  197 ± 1294  2 هفته  
05/0P< 39 -  25/39- 9/27- 386 ±1303  237 ± 786  4 هفته  
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هاي آستروسيت و اليگو دندروسـيت   آميزي هماتوكسيلين و ائوزين، سلول هاي گليال در رنگ ميانگين و انحراف معيار كل سلول. 2 جدول
  .اند سخ مثبت دادهكه به واكنش ايمنوهيستوشيميايي پا

ــد در صــــ
كــاهش كــل 

ــلول ــاي  س ه
گليــــــــال 
درمقايســـه 
دو گــــروه 
ــه و  مطالعــ

 كنترل

هاي  سلول
اليگو 

دندروسيت 
در بخش 

آسيب ديده 
نخاع در گروه 

درمان (مطالعه
  )شده

هايسلول
آستروسيت در 
بخش آسيب 
ديده نخاع در 

گروه 
درمان (مطالعه

  )شده

هايكل سلول
گليال موجود در 
ه يخش آسيب ديد
نخاع در گروه 

درمان (مطالعه
  )شده

هاي اليگو سلول
دندروسيت در 
بخش آسيب 
ديده نخاع در 
گروه كنترل 

  )درمان نشده(

هاي سلول
آستروسيت در 

بخش آسيب ديده 
نخاع در گروه 

درمان (كنترل
  )نشده

هاي گليال  كل سلول
موجود در يخش 
آسيب ديده نخاع 

در گروه 
  )درمان نشده(كنترل

زير 
گروه 
  ها

 هفته 1  8/9±353 2/4±298 3/6±2593/2±52 2/1±225  4/3±27  ٪-62/26

 هفته 2  9/17±496 1/3±427 2/9±3114/7±69 3/4±248  2/3±30 ٪-29/37

 هفته 4  *** 8/14±1409  *3/32±1265  **8/9±144***2/16±491 *2/2±353  ** 5/2±41 ٪-15/65

* )05/0P<(   ** )05/0P< (  *** )05/0P<(  
   

  

  
  

ي گليال بـا گذشـت زمـان    ها سلولدهد  مي نتايج نشان
ابند و اين افزايش در گروهي كه داروي دپرنيل ي افزايش مي

   تـر  بـيش ايـن افـزايش    .اسـت  تـر  بـيش  ،اند دريافت نكرده
ــه  ــا گذشــت  .اســت آستروســيتي هــا ســلولمربــوط ب   ب

  دندروســيت نيــز افــزايش    ي اليگــوهــا ســلولزمــان 
   ،انـد  دپرنيـل دريافـت كـرده   گروهـي كـه داروي    .ابـد ي مي

  داروي دپرنيـل   ،ترتيـب  بـه ايـن   .اسـت  تر كماين افزايش 
ــداد آستروســيت و اليگــو دندروســيت   ــاهش تع    ســبب ك

دهـد در زيرگـروه چهـار هفتـه      نتـايج نشـان مـي    .دشو  مي
هـاي   تر از نوع سـلول  هاي از بين رفته بيش جايگزين سلول

با گذشت  هاي آستروسيت سلول. پشتيبان آستروسيت است
زمان در گـروه كنتـرل افـزايش داشـته در صـورتي كـه در       

اند بـا اثـر مهـاري دپرنيـل      گروهي كه دپرنيل دريافت كرده
  . شود هاي آستروسيت كندتر مي روند افزايش سلول

  

  بحث 
بخش مجزا مورد بررسـي قـرار    2نتايج اين تحقيق در 

. 2هاي عصـبي   نتايج مطالعات مورفومتري سلول. 1: گرفت
هاي آستروسيت و اليگو دندروسيت  ررسي شمارش سلولب

هـاي   شـمارش سـلول  . و محاسبة درصد ايـن پاسـخگويي  
هـاي عصـبي    عصبي حركتي نخاع حاكي از كـاهش سـلول  

ــدام حركتي ــاخ ق ايـن  . به همراه ايجاد حفره است نخــاع یدر ش
تـر از   كاهش در گروه دريافـت كننـده داروي دپرنيـل، كـم    

لـوژي دريافـت كـرده و در    گروهي اسـت كـه سـرم فيزيو   
زيرگروهي كه چهار هفته دارو دريافت كـرده تـأثير داروي   

  .)>P 05/0(تر بوده و اين تفاوت معنادار است  دپرنيل بيش
همچنين تأثير داروي دپرنيل سبب كـاهش ايجـاد واكـنش    
گليوز شده و در زيرگروهي كه اين دارو را به مدت چهـار  

  .)>P 05/0(تر است  بيش اند، اين تأثير هفته دريافت كرده

  

 
  ايمنوهيستوشيميايي ي آستروسيت و اليگو دندروسيت در بخش نخاع اسيب ديده در واكنشها سلولدرصد پاسخ گويي  .3 جدول

اليگودندروسيت در 
  گروه مطالعه

استروسيت در
 گروه مطالعه

اليگودندروسيت در
 گروه كنترل

آستروسيت در 
  گروه كنترل

  ها زير گروه

  هفته 1  % 41/84 73/17% 87/86%  % 42/10
  هفته 2  % 86 / 00 91/13% 74/79%  % 64/9
  هفته 4  % 77/89 22/10% 89/71%  % 35/8
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 بـراي يـد شـده   أيروش شمارش سـلولي يـك روش ت  
ي عصبي است كـه بسـياري از   ها سلولبررسي مورفومتري 

 كردنــدارائــه آن را  Jacobsonو Oppenheimماننــد ن امحققــ
]14[. Crow   ضـربات   در پـي و همكاران وقوع آپوپتـوز را

ــدمكــانيكي نخــاع  ــه مشــاهده.گــزارش نمودن  بطــوري ك
هفتـه بعـد از    سـه سـاعت تـا    ششي آپوپتيك از ها سلول

 آپوپتيـك هـاي   سـلول  .اسـت  ضايعه  در بافت سفيد نخاع 
در  Liu .]15[ گرديدمعرفي دندروسيت  از نوع اليگوتر بيش
 مـرگ  نبال صدمات مكانيكي نخـاع بد همين نتايج يراستا

از نـوع مـرگ   را   گليـال  هـاي  سـلول عصـبي و   هاي سلول
ــك  ــه  آپوپتي ــرارائ ــال  .]16[ دك ــز  2001در س و  Qiuني
و  ي عصـبي هـا  سـلول نكـروز   گزارشي مبني بـر  همكاران

ضـربه مكـانيكي    پـس از ضـايعه   ي آستروسيت راها سلول
نكـروز  ن و همكارا Smith 2002 در سال .]17[دند كرارائه 

افــزايش آمينواســيدهاي گلوتاميــت و  در پــيرا  هــا ســلول
گلايسين و تورين موجـوددر نخـاع را متعاقـب ضـايعات     

و همكاران نيز افزايش غلظت   Mills.]18[ ارائه كردند نخاع
خارج سلولي آمينواسيد گلوتاميت را سبب بروز يك سري 

د و همكـاران آزا  Hains .]19[ عنوان كردند وقايع توكسيك
در  سايتوتوكســيك را دليــل آپوپتــوزهــاي  شــدن راديكــال
مشـاهده آپوپتـوز بـا     .]20[عنوان كردنـد   ضايعات نخاعي

در محل ضايعه   BCL-XLكاهش فوري پروتئين ضدآپوپتوز
نتـايج حاصـل از ايـن تحقيـق نيـز در      . ]17[ دكـر را ارائه 

هـاي   سـلول راستاي نتايج ساير تحقيقات مبني بـر كـاهش   
در  كـه  طوري به .رگ سلولي آپوپتيك استم در پيعصبي 

بـه   هـا  سلولهفته تعداد  چهاربعد از گذشت  ،گروه كنترل
متعدد روي هاي  بررسي.يابد مي كاهشي هفته اوليك سوم 

آن  داروي دپرنيل خاصيت آنتي آپوپتيك و آنتي اكسـيداني 
اين دارو  تأثير اولين بار Knollدكتر  .]2[ده است كرد أييرات
سـاخت و آن   Bار آنزيم مونوامينو اكسيداز نوع مه براي را
  .]4[د كربه عنوان داروي ضدپيري و بقاي سلول معرفي  را

گزارش ديگري اين خاصيت به صورت افزايش بيان  در
در  .]5[اســت  BCL-2ضــد آپوپتــوز ماننــد هــاي  مولكــول
داروي دپرنيــل ســبب رشــد  ،و همكــاران Tattonگــزارش 

و كـاهش مـرگ آپوپتيـك     ي عصـبي ها سلولزوائد  ،طولي
با توجه به تحقيقات انجام شـده   .]21[شد  معرفيها  سلول

روي داروي ســـلژيلين و اثـــر تحريكـــي آن در افـــزايش 

هــاي  ســلول نروتروفيكــي در محــيط كشــتهــاي  فــاكتور
بـه   براي اولين بار نقـش داروي دپرنيـل  . ]22[ آستروسيت

ــزان ــاب نخــاعي  mg/kg5/2 مي ــانيكي طن  در ضــايعات مك
كـاهش مـرگ    حـاكي از ايـن تحقيـق   سي شد و نتـايج  برر

كه در هفته اول در گروهي  طوري به .بود ي عصبيها سلول
ي هـا  سـلول تعـداد   بودنـد،  دهكري دپرنيل دريافت كه دارو

 تر بيشدر صد  پانزده داريابا تفاوت معن عصبي باقي مانده
از گروهــي اســت كــه در همــين مــدت ســرم فيزيولــوژي 

در  تفـاوت هفتـه ايـن    دواز گذشت  سپ. اند دريافت كرده
هفتـه   چهارو بعد از گذشت  درصد 28 بهها  سلولافزايش 

 دوم اول بـا  در مقايسه بين هفته .رسيده استدرصد  39به 
 و 8/38عصـبي  هـاي   سلولدرصد كاهش  در گروه مطالعه

اسـت يعنـي    9/27در همين گروه  چهاربا  دومقايسه هفته 
ول عصبي در اين گروه سير كاهش سل با گذشت يك هفته

 چهار هفته از گذشت پسدارو  تأثيرين تر بيش مهار شده و
ايـن نتـايج   نيـز   چهـارم در هفتـه  هـا   در مقايسه بين گـروه 

همچنين مقايسه بـين هفتـه    .داد مي را نشان تأثيرين تر بيش
درصد دارد  4/48كاهشي معادل  ،در گروه كنترل دوبا  يك
اين كاهش در مقايسه به  چهارمدر همين گروه در هفته كه 

روند اين سير كاهش  .درصد است 25/39معادل  دومهفته 
اين روند كاهش  او .است Oppenheim راستا با نتايج نيز هم

واكنش فيدبك سلولي در افزايش بيان نروتروفين  در پيرا 
بـا توجـه بـه نتـايج تحقيـق در هفتـه        .]23[كند  عنوان مي

بررسـي  دارو در درازمـدت   تـأثير شود  ميپيشنهاد ، هارمچ
راسـتا بـا    گفت اين نتايج هـم  توان با مقايسه نتايج مي .شود

گــام قطــع عصــب محيطــي ننتــايجي اســت كــه دپرنيــل ه
دسـت   بـه  هـا  حفـظ آن از طريق  ها سلولافزايش  صورت هب

پـس از اعمـال ضـايعه مكـانيكي      ،تحقيق حاضر .]6[ آورد
هـا   ولسـل لاي  بـه لاعصـبي  هاي  سلولمرگ  در پي و نخاع

گليـال  هـاي   سلول باو بافت عصبي  شود حفراتي ايجاد مي
 تحقيقـات  د كـه ايـن نتـايج مشـابه بـا نتـايج      شو مياشغال 

Gilmore   1990(وهمكـاران( و Kao  همكـاران  و)2008( 

و همكـاران انجـام    Zai كهدر بررسي  همچنين .]24[است 
 در پـي عصبي و گليـال  هاي  سلولمرگ آپوپتتوتيك دادند، 
 .]25[ شــود مــي ديــده ت مكــانيكي طنــاب نخــاعيضــايعا

 دهد به دنبال مي نشان )1998( و همكاران  Morin مطالعات
 درزن  بيـان تغييـرات  ضايعه قطع طناب نخـاعي بيشـترين   
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 كـه در  طوري به استگليال اليگو دندروسيت هاهاي  سلول
 در انتهـاي  امـا  ،افزايش يافتـه  CNPaseنزيمآ ،چند روز اول

همـراه   گـردد ايـن تغييـرات    الت عادي برميبه حهفته اول 
ــين ــاهش ميل ــازي ك ــاران Hinman. ]26[ اســت س  و همك

كـه پـس از ضـايعه طنـاب نخـاعي       يند راااين فر )2008(
مشـابه وقـايع دوران    سلولها دچار مرگ آپوپتيك مي شوند

در صورتي كـه مطالعـات قبلـي    . ]27[ كنند مي پيري عنوان
سـيت پـس از ضـايعه    آستروهـاي   سـلول يش احاكي از افز

و  Lytleديگـري كـه توسـط     در برسي .]24[است  ينخاع
ي گليال ها سلولدرصدي  پنجاههمكاران انجام شد كاهش 

 در همـين  .]28[ عنـوان شـد  متعاقب ضايعه فيزيكي نخاع 
ي هـا  سـلول و همكاران مرگ آپوپتيـك   Xiaoراستا مطالعه 

كنـد   مي پس از فشار مكانيكي نخاع ارائه عصبي و گليال را
گليال در هر دو گروه با هاي  سلولدر اين مطالعه نيز. ]29[

 ين ميـزان افـزايش  تـر  بـيش كـه   گذشت زمان افزايش يافته
كه  است چهارمآستروسيت هادر هفته هاي  سلولمربوط به 

 Kao و همسو بـا   XiaoوLytle و Morinو  Zaiمغاير با نتايج 
  .است Gilmore و

ــاهش  دمصــرف  ــبب ك ــل س ــاروي دپرني ــاي  لولس ه
كـه بـا گذشـت     شود ميها  دندروسيت آستروسيت و اليگو

با توجه به ايـن  بنابراين  .شود  مي نيز تر بيش تأثيرزمان اين 
دارو در ميزان واكنش گليوز تحقيقي  تأثيرروي  كنونكه تا 

اثـر دارو در   گيچگـون  تـر  بـيش بررسـي   ،صورت نگرفتـه 
بـه نقـش   همچنين  ،مختلفهاي  تر و دوز هاي طولاني زمان

ي گليـال  هـا  سـلول آنتي آپوپتيك هاي  اين دارو در بيان ژن
  .شود پيشنهاد مي

  
 تقدير و تشكر

نامه دانشجويي در دانشكده پزشـكي   اين مقاله حاصل پايان
  .شاهد است دانشگاه

علـوم   از كاركنان و كارشناسـان آزمايشـگاه تحقيقـاتي   
 كاركنـان  ي دانشـكده پزشـكي شـاهد و   ژتشريح و پـاتولو 

را يـاري  ا يشگاه حيوانات كه در انجام اين پايان نامه مآزما
  .ميكمال تشكر را دار ،دندكر
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