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⊥Abstract 
Background: Deprenyl has a neuroprotective effect on the spinal cords motoneurons. 
Objective: The purpose of this research was to determine the anti-apoptotic effect of deprenyl 
on weight, death and number of motoneurons of axotomized newborn rats.  
Methods: In the present study 100 newborns of spragus-Dawley rats were anesthetized with 
hypothermia and then their left sciatic nerve was cut in the middle of the thigh. In the 
experimental groups, neonatal rat were injected intraperitoneally with 0.25, 10, 30, 45, 60, 75, 
90, 100, 110 mg/kg of deprenyl respectively and control group received an equal volume of 
distilled-water. For each dose, 10 animals were used. The first injection was performed one 
hour after axotomy and the injection was lasted for 3 weeks, daily. Then the axotomized 
animals were sacrified. The normality of the data was confirmed by K-S test.  
Findings: Linear regression by animal survival rate, Boby weight, and percentage of survival 
motoneurons according to the correlation coffecient were r = -0.922, r = -0.879 and r = 0.605 
respectively. Varience analysis also showed that there were significant difference between 
doses. 
Conclusion: The morphological data also indicated that deprenyl has an anti-apoptotic on the 
spinal motoneurons in the axotomized neonatal rat. 
Keywords: Deprenyl, Axotomy, Sciatic Nerve, Newborn Rat 

  چکیده ⊥
 . دپرنیل دارای اثر محافظتی بر روی نورون های حرکتی نخاع است:زمینه 

مرگ و میر و تعداد نورون های حرکتی نخاع نوزادان موش       ، ثر داروی دپرنیل بر وزن    ء مطالعـه بـه منظور تعیین دوز مو        :هـدف   
 .صحرایی اکسوتومی انجام شد

ابتدا موش ها به وسیله هیپوترمی      .  سر نوزاد موش نژاد اسپراگ داولی استفاده شد        100  در این پژوهش از    :مـواد و روش هـا       
نوزادان به ده گروه ده تایی تقسیم       ، یک ساعت بعد از اکسوتومی    . بـی هـوش و عصـب سیاتیک پای چپ در وسط ران قطع شد              

 میلی گرم برکیلوگرم دارو برای نه  110و100، 90، 70، 60، 45، 30 ، 10 ، 25/0 میلی لیتر مقادیر     1/0شـدند و روزانـه به ترتیب        
اولین تزریق یک ساعت بعد از آکسوتومی انجام و         . آب مقطر به روش داخل صفاقی تزریق شد       ) شاهد(گـروه و بـرای گروه دهم        

سپس حیوان های آکسوتومی شده قربانی شدند و        .  بـه بعـد هیچ نمونه ای جمع آوری نشد          90در مقادیـر    .  روز طـول کشـید     21
،     بعد از پردازش بافتی   . برداشت شد ،  سگمان نخاعی است   L4-L6 مهـره کمـری که معادل        L1نخـاع تمـام نمونـه هـا در ناحـیه            

رنـگ آمـیزی اختصاصـی کرسـیل فست ویولت انجام و با استفاده از میکروسکوپ نوری تعداد نورون های شاخ قدامی دو طرف          
 .یید شدء تاK-Sطبیعی بودن داده ها با آزمون . نخاع شمارش شد

 r ، 879/0-=r=-922/0وزن و درصد بقای نورون های حرکتی به ترتیب ،  ضـریب همبستگی میزان بقای حیوان ها  :یافته ها   
 .آنالیز واریانس اختلاف معنی داری را بین دوزهای مختلف نشان داد.  بودr=-605/0و 

و این دارو یک اثر آنتی آپوپتوتیک بر روی نورون های حرکتی  میلی گرم بر کیلوگرم بود 30ثر دپرنیل ء دوز مو:نتـیجه گیری    
 .نخاع نوزادان آکسوتومی شده داشت

 موش صحرایی ، عصب سیاتیک، اکسوتومی،  دپرنیل:کلید واژه ها 
 

 ت علمی گروه بافت شناسی دانشگاه علوم پزشکی اهوازءمربی و عضو هیا *

 دانشیار دانشگاه علوم پزشکی تربیت مدرس  **

 استاد دانشگاه علوم پزشکی تربیت مدرس                             *** 
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٨٩ /...                                                                                                                                                                                تعیین دوز مناسب دپرنیل 

 :مقدمه  ⊥
   بررسـی پدیـده مـرگ یاخـته های عصبی طی تکامل            

بـیماری هـا و آسـیب هـای بافتی تاریخچه ای            ، طبیعـی 
اکسـوتومی بـه عـنوان الگوی القایی        . نسـبتاًطولانی دارد  

 معرفی و   50 تـا    1940مـرگ نـورون هـا در سـال هـای          
تحقـیق هـای فراوانـی بـر روی پاسـخ نـورون به دنبال               

 نشان داد که   1989رل در سال    فا. اکسـوتومی انجـام شد    
قطـع عصـب سـیاتیک در نوزادان موش صحرایی باعث           

 اسنایدر با   )5(.کـاهش نـورون های حرکتی نخاع می شود        
انجـام اکسـوتومی باعـث مرگ یاخته های عصبی شد و            
بـیان نمود که این فرآیند شبیه به مرگ طبیعی نورون ها      

طـی تکـامل اسـت و یاخـته هـای جـوان تـر نسبت به                   
 ـ  اکسوتومی  )17(.ورون هـای بـالغ بـه مرگ حساس ترند         ن

مرگ یاخته ای از نوع     ، عصب چهره ای در نوزادان موش     
آپوپـتوز را القـاء می کند و اوج مرگ نورون های حرکتی             

ــره ای   ــب چه ــده             28عص ــایعه دی ــد از ض ــاعت بع  س
     )4(.می شود

   تحقـیقات تـانگ نشـان داد کـه نـورون های حرکتی             
ش صـحرایی نابـالغ نسـبت به آسیب بسیار          صـورت مـو   

 درصد نورون های حرکتی در 80حسـاس اسـت و تقریباً       
 همچنین    )19(.اولیـن هفـته بعـد از اکسـوتومی مـی میرند           

عـده ای مـیزان مرگ یاخته های عصبی در حیوان های            
نوع عصب ، بالغ و نوزاد را به عوامل مختلفی از جمله سن      

ــزی ( ــا مرک ــی ی ــع ع ) محیط ــل قط ــط            و مح ــب رب ص
  )14(.می دهند

   تحقـیقات فـراوان نشان داده است که احتمالاً یکی از           
مهـم ترین علل مرگ نورون های حرکتی فقدان عوامل          

 CNTF ، BDNF ، LIF ، GDNFنوروتروفـیک از جمله     
اسـت و اسـتفاده از ایـن عوامـل نوروتروفـیک در درمان              

ثر ءی مونـورون هـای حرکتـی نـوزادان بعـد از اکسـوتوم       
حذف عوامل ،  محققین در صدد هستند به طریقی )8(.است

تروفیکی که منتهی به مرگ سلول های عصبی می شود          
لذا یکی از داروهایی که امروزه خاصیت  ، را جـبران نمایند  

  این. آنتی آپوپتوزی آن  ثابت شده  داروی  دپرنیل است

 
. شوددارو برای درمان بیماری پارکینسون نیز استفاده می        

 پـودر سفید رنگ بی بویی است   Selegilineدپرنـیل یـا     
که به راحتی در آب حل شده و از طریق دستگاه گوارش            

تحقیقات ژانگ و همکاران . بـه خوبـی جـذب مـی شـود      
داد که استفاده از دپرنیل به طور معنی داری بقای           نشـان 

نـورون هـای حرکتی اکسوتومی شده عصب چهره ای را           
ستفاده از این ماده روزانه دو بار با        افـزایش مـی دهـد و ا       

 میلــی گــرم بــر کــیلوگرم در افــزایش بقــای   01/0مقـدار 
نـورون هـای حرکتـی صـورت موش صحرایی به میزان            

 )20(. استCNTFثرتر از ءقابل توجهی مو
   ایواسـاکی نشان داد استفاده از دپرنیل در محیط کشت          

باعث ، محتوی نورون های حرکتی نخاع موش صحرایی      
شـد این یاخته ها می شود و این ماده را به عنوان یکی              ر

ثر بر نورون های حرکتی نخاع      ءاز عوامل نوروتروفیک مو   
  )7(.در شرایط خارج از بدن معرفی کرد

   نـول در تحقیق های خود نشان داد دپرنیل اولین ماده           
افـزایش دهـنده فعالیت کاتکول آمین و یک مهار کننده           

 است که اثر محافظتی Bکسیداز غیر قابل برگشت آمین ا    
 )11(.نورون و کاهش دهنده آپوپتوز دارد

   بـه عقـیده مارویامـا دپرنـیل ممکـن است آغازگر وقایع           
داخـل سلولی منجر به سرکوب مرگ آپوپتوتیک نورون ها          

تحقیق های  . باشد و نورون ها را از آپوپتوز محافظت نماید        
ه آن ممکن   وی نشـان داد که دپرنیل و ترکیب های وابست         

اسـت وخامـت آپوپـتوز نـورون ها را در دوره سالمندی و              
  )12(.خیر بیندازدءبیماری های نورودژنراتیو به تا

   ایـن تحقیق با هدف تعیین دوز موثر داروی دپرنیل بر           
مـرگ و مـیر و تعـداد نـورون هـای حرکتـی نخاع          ، وزن

 .نوزادان موش صحرایی آکسوتومی انجام شد
 
 
  :مواد و روش ها ⊥

 سر نوزاد پنج روزه موش صحرایی       100   در ایـن تحقیق     
نوزادان که  .  از هر دو جنس استفاده شد      نژاد اسپراگ داولی  

 گرم وزن داشتند بعد از قطع عصب سیاتیک         8 تا   7حـدود   
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           ...تعیین دوز مناسب دپرنیل                                                                                                       / ٩٠

گروه های    .  پـای چـپ بـه ده گـروه ده تایی تقسیم شدند     
 ، 60، 45، 30، 10 ، 25/0 به ترتیب یکی از مقادیر       9 تـا    1

 میلی گرم بر کیلوگرم داروی دپرنیل       110و  100، 90، 75
 روز و گروه 21را بـه عـنوان گروه های آزمایش به مدت     

. دهـم فقـط آب مقطـر بـه عـنوان شاهد دریافت نمودند             
نـوزادان بـا استفاده از      ، جهـت انجـام عمـل اکسـوتومی       

، هیپوترمـی بیهوش شدند و در ناحیه پشت ران پای چپ          
با نمایان . ن ران  پوست برش داده شدمـوازی بـا استخوا    

دو سـر عصب سیاتیک که در زیر آن قرار   ، شـدن عضـله   
. دارد در ناحـیه وسط ران بین زانو و ستون مهره قطع شد      

حدود  ) reinnervation(بـرای جلوگـیری از رشد مجدد        
 میلـی مـتر از عصـب در محـل قطع آن حذف و               3 تـا    2

اکسوتومی یک ساعت بعد از     . پوسـت ناحـیه بخـیه شـد       
ابـتدا نـوزادان در هر گروه       )  روز 21روزانـه طـی مـدت       (

 سی سی از مقادیر مذکور دارو بر        1/0توزیـن و به ترتیب      
در هفـته اول بعد از      . مـی شـد    اسـاس وزن آنهـا تـزریق      

اکسوتومی به علت مرگ نوزادان هیچ نمونه ای از مقادیر          
.  میلـی گـرم بر کیلوگرم جمع آوری نشد         110، 100، 90

 روز تمـام نمونـه هـای باقی مانده با اتر کشته             21ازبعـد   
شـده و بعـد از خـارج نمودن احشاء از طریق برش شکم              

 و  L1 و دیسک    T13نخاع بین تحتانی ترین قسمت مهره       
L2)           کـه معـادل با سگمان نخاعیL4-L6    و محل جسم 

قطع شد و در فیکساتیو     ) سـلولی عصـب سـیاتیک اسـت       
بلوک های  ، ش بافتـی  بعـد از پـرداز    . بوئـن قـرار گرفـت     

پارافینی تهیه و با استفاده از میکروتوم روتاری برش های     
در نمونه های جمع آوری شده با       .  میکرونـی تهـیه شد     8

استفاده از رنگ آمیزی اختصاصی کرسیل فست ویولت و         
نورون های حرکتی شاخ قدامی     ، بـا میکروسـکوپ نوری    

اســاس شــمارش      . هــر دو طــرف نخــاع شــمارش شــد 
ــلو ــیش از              س ــته ب ــدازه هس ــا ان ــتک دار ب ــای هس ل ه

 مـیکرون و سیتوپلاسـم کـاملاً رنـگ شده از اجسام             10
جانبی - نخاع در قسمت قدامی    L1نیسـل بود که در ناحیه     

توزیع طبیعی اطلاعات به    . شـاخ قدامی نخاع قرار داشت     
برای . یید شد ء تا K-Sدسـت آمـده بـا اسـتفاده از آزمون           

ــت  ــیزان همبس ــی م ــون   بررس ــیرها از آزم ــن متغ گی بی
مقایسـه مقادیر مختلف دارو از آنالیز        همبسـتگی و بـرای    

نتایج حاصل به صورت    . واریـانس یک طرفه استفاده شد     
اختلاف در سطح   . میانگیـن انحراف معیار بیان شده است      

05/0P<معنی دار در نظر گرفته شد . 
 
 :یافته ها  ⊥

با ، زن حیوان هاثیر مقادیر مختلف دارو بر و  ء   از نظـر تـا    
879/0 و   >01/0P(وزن کاهش یافت  ، افزایش مقدار دارو  

-=r.( 
   اثر مقادیر مختلف دارو بر میزان مرگ و میر حیوان ها           

     45، 30، 10 ،25/0بـه ایـن صـورت بـود کـه در مقادیر             
اما با  ، میلـی گـرم بر کیلوگرم همه حیوان ها زنده ماندند          

ــر  ــیلوگرم  60مقادی ــر ک ــرم ب ــی گ      75 درصــد و 53 میل
با .  درصـد حیوان ها مردند     60میلـی گـرم بـر کـیلوگرم         

 میلـی گـرم بـر کـیلوگرم همه          110و  ، 100، 90مقادیـر   
نتایج حاصل از آزمون همبستگی بین      . حـیوان هـا مردند    

ــیر         ــرگ و م ــده و م ــزریق ش ــتلف داروی ت ــر مخ مقادی
 میزان بقای  ، حیوان ها نشان داد که با افزایش مقدار دارو        

 ).r=-922/0 و >05/0P(حیوان ها کاهش یافته است
   از نظـر اثـر مقادیـر مخـتلف دارو بر تعداد نورون های              

نــتایج حاصــل از آزمــون ، )ثــرءتعییــن دوز مــو(حرکتــی 
همبسـتگی بیـن مقادیـر تزریق شده و تعداد نورون های            
حرکتی نخاع نیز نشان داد که با افزایش مقدار دارو تعداد           

/605 و   >05/0P(ی کاهش یافته است   نورون های حرکت  
0-=r .(آنالــیز همچنیــن مقایســه آمــاری بــا اســتفاده از 

واریـانس متغـیر تصـادفی نشـان داد که تفاوت کلی بین             
 HSDآزمون  ). >0001/0P(مقادیـر مختلف معنی دار است     

، 45، 30دال بـر آن است که اختلاف گروه های          ، توکـی 
عنی دار است و     میلی گرم بر کیلوگرم با گروه شاهد م        60

. از طرفی بین این مقادیر اختلاف معنی داری وجود ندارد         
 میلی گرم بر کیلوگرم به      30لـذا مقـدار کمـتر دارو یعنی         

ــتفاده     ــدی اس ــیقات بع ــب در تحق ــدار مناس ــنوان مق ع
 ).1نمودار شماره (شد

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

           ...تعیین دوز مناسب دپرنیل                                                                                                       / ٩٢

کاهش بقای حیوان ها و کاهش تعداد       ، مـوش صـحرایی   
نـورون های حرکتی می شود و علت مرگ با مقادیر زیاد            

    30دارو نــیز بدیــن علــت اســت و مقــدار انــتخاب شــده 
میلـی گـرم بر کیلوگرم در مقایسه با نورون های حرکتی            

اثر تروفیکی بارزتری را    ، کـه دپرنـیل دریافـت نداشته اند       
سته است تعداد نورون های     نشان می دهد و این دوز توان      

بـیش تری را از مرگ ناشی از آکسوتومی نسبت به گروه            
 .                   شاهد حفظ نماید
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