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تقي طريحي1، حسا� �ميني2، سيدجو�� مولي2 7 مرجا# حشمتي3*
�نشكد� پزشكي، ��نشگا� تربيت مد&%   2- ��نشكد� پزشكي، ��نشگا� شاهد  3- ��نشكد� علو� پايه، ��نشگا� تربيت مد&%� -1

بر�سي �ثر �پرنيل �� تغيير�% mRNA گيرند- نر
تر
فيني P75 پس �( 
/كسوتومي عصب سياتيك �� نو(���! مو4 صحر�يي

چكيد7

�W فاكتو&ها2 &شد هستند كه نقش `نها با توجه به نوr گيرند� 2 متصل شد� مشخص مي شو� 7سبب حفظ  يا مرگ سلولها2 مربوطه  2� ���هد\: نر7تر7فينها خانو
�&7هايي با �ين خاصيت �پرنيل يا سلژيلين &� ميتو�# نا� بر� كه به عنو�#  يك ��&27 كاهش �هند� مرگ � W�ميگر�ند. با توجه به مشخص شد# نقش نر7 تر7فينها، 
نر7نها2 حركتي شاº قد�مي نخاr پس �W `كسوتومي عصب محيطي شناخته شد� �ست. �& �ين تحقيق با بر&سي چگونگي تغيير�<  mRNA گيرند� ها2 نر7تر7فيني 
�# موR صحر�يي ��Wكسوتومي عصب سياتيك �& نو` W�P75 7 Trk-B به مطالعه مولكولي خاصيت `نتي `پوپتوتيك ��&27 �پرنيل بر مرگ نر7نها2 حركتي پس 

پر��خته شد.
��B كا�: حيو�نا< به �7 گر�7 �&ما# شد� (تز&يق ��خل صفاقي �پرنيل 2/5mg/kg) 7 �&ما# نشد� (تز&يق ��خل صفاقي سر� فيزيولوژ2) تقسيم شدند. سپس 
 W�هر گر�7 به سه Wير گر�7  بر�سا% Wما# تز&يق نسبت به عمل `كسوتومي تقسيم شد. بدين ترتيب كه يكساعت قبل �W `كسوتومي، همزما# با `كسوتومي 7 يكساعت بعد
�نجا� شد 7 حيو�نا< �& �7 سر2 (�لف W7& &� (< 7ها2 سو� 7  RT-PCR R7& نجا� شد. بر&سي مولكولي گيرند� ها به�`كسوتومي تز&يق �پرنيل يا سر� فيزيولوژ2 

چها&� پس �W تولد كشته شدند.
يافته ها: نتايج نشا# مي �هد �پرنيل سبب كاهش mRNA گيرند� P75 پس �W گذشت 24 ساعت �W تز&يق مي شو�.

�نجا� �كسوتومي عصب  W�نتيجه گير�: بدين ترتيب مي تو�# نتيجه گرفت �پرنيل با �ثر تغيير بيا# ژ#/سنتز پر7تئين سبب كاهش mRNA گيرند�  P75 پس 
سياتيك مي شو� كه خو� موجب كاهش مرگ `پوپتوتيك نر7نها2 حركتي مربوطه مي گر��.

. P75 نر7نها2 حركتي، گيرند� ،Wژ7 ها> كليد>:   نر7تر7فين، �پرنيل، `كسوتومي، `پوپتو��

مقدمه

 bتصا�ــد هستند. �ين مو�� با  �W فاكتو&ها2 &ش 2� ���نر7تر7فينها خانو
به گيرند� ها2 خاj خو� �& طي �7&�# تكوين �& �7 طيف مختلف نقش 
ــبب تكثير، مهاجر<،  ــه طو&2 كه �W يك طر_ س �يفا مي كنند ب �ــو� & خ
 W��مة &7ند چرخه سلولي 7 حفظ حيا< سلولها مي شوند 7 ��ــد 7  تمايز، &ش
 bبين &فتن سلو W� 7 Wسبب `پوپتو Mفو �&�ــويي �يگر با جلوگير2 �W مو س

خاj مي شوند[6 117].
7 NGF، BDNF، NT-4/5 #�ــو ــي مي ت ــو�� نر7تر7فين ــن م �يW�

ــا نر7تر7فين به صو&<  ــه گيرند� هايي كه ب ــر� با توجه ب ــا� ب � ن& NT-3
ــخص مي گر��[20].  ــوند نقش نر7تر7فين ها مش �ختصاصي متصل مي ش

�تصاb با  2�ــت كه تمايل يكساني بر �س P75NTR گيرند� ها r��نو W�يكي 
�ين گيرند�  �&�� NT4/5 7 NGF . BDNF ، NT-3 2ــا نر7تر7فين ه
 W7تومو& نكر ����عضا2 خانو W�ــد� 7  7�قع ش #�&�ــا2 سلوb پستاند �& غش

فاكتو& محسو> مي شو�[24].
 Wين كيناW7تير ���گر�7 �يگر2 �W گيرند� ها2 موجو� �& غشاء سلوb خانو
�ست كه �تصاb گيرند� تيرW7ين كيناW با نر7تر7فين ها �ختصاصي بو�� بطو&2 

كه گيرند� تيرW7ين كيناB W با NT4/5 7 BDNF متصل مي شو�[ 14].
ــت  ــيعي �س �2 طيف 7س&�ــا# مي �هد عملكر� گيرند� � مطالعا< نش
 7 bــلو ــد، با توجه به  نوr س ــن 7 بعد�W تول ــه �&  �7&�# تكوي ــو&2 ك بط
�فز�يش  bــر مي كند. بطو& مثا ــد� عملكر�گيرند� تغيي نر7تر7فين متصل ش
بيا# گيرند� P75 �& �7 مرحله Wماني �ست كه يكي مربو� به قبل �W تولد 
 W� 2�تا يك &W7 بعد �W تولد 7 �يگر2 �& �7&�# پير2 �ست [ 24] 7 �& پا&� 
�ختلالا< عصبي نظير بيما&2 `لز�يمر، پا&كينسو#، قطع عصب محيطي 7 
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ضايعا< نخاعي نيز نقش �ين گيرند�  گز�&R شد� �ست[15].
�فز�يش  7 r7ــر �b7 بعد�W تولد ش W7& W� B Wين كيناW7بيا# گيرند� تير
ــد# پلكها2 موR صحر�يي  ــد7� هفته ��7 كه مصا�_ با باW ش `# �& ح

�ست گز�&R شد� �ست [19].
ــها2 معموW` bمايشگاهي �لقاء مرگ `پوپتو2W سلولها2  يكي �W &7ش
عصبي، `كسوتومي �ست [13].ميز�# `پوپتوW به عو�ملي مانند سن 7 شد< 

ضايعه 7�بسته �ست[1071].
 با توجه به نقش مؤثر نر7تر7فين  ها �& كاهش مرگ `پوپتوتيك توجه 
محققين به ساخت مو�� شيميايي كه خاصيت نر7تر7فيكي ��&ند جلب شد 
�ست كه �7لين با& توسط  Selegiline 27 �پرنيل يا&�� ،���W بين �ين مو .
 #��بتد� به عنو 7&�پر7فسو& Knoll�(1960) �& مجا&ستا# ساخته شد �ين �
ــد 7لي بعد�ً با مشخص شد# �ثر�< �يگر،  ــر�گي معرفي ش �&27 ضد�فس�
ــد. تحقيقا< نشا#  ــتفا�� ش ــو# �س �&�&ما# بيما&2 نو&7�ژنر�تيو پا&كينس
�&7 �& طيف 7سيعي قابل بر&سي �ست به طو&2 كه به � >�مي �هد كه �ثر
�نباb متابوليسم ��&7 �& كبد �يس متيل سلژيلين ، `مفتامين 7 متآمفتامين 

�يجا� مي شو�[8 237].
rنو W�ــيد ــم منو`مينو�كس ــا& `نزي ــث مه ــلژيلين باع ــس متيل س �ي
نزيم، �ثر �پرنيل  B (MAO-B) مي شو�[9]. �مر�W7 علا�7 بر �ثر مها&2̀ 
ــنتز پر7تئين عنو�# مي گر�� مثلاً با �فز�يش  ــق تغيير بيا# ژ# / س �W طري
ــيد�تيو  �ثر�< مخر> &��يكالها2 �كس W� SOD2 7 SOD1 ،#Bcl-2 #بيا

7 مرگ نر7# جلوگير2 مي كند[23].
كسوتومي   ̀ jنجا� شد� �& خصو��W  مطالعا<  2�حاb با توجه به پا&� 
پوپتوW �& سلولها2 عصبي مربوطه، بر&سي مولكولها2 �خيل �& �ين  �لقاء̀  7
فر�يند مو&� توجه محققين قر�& گرفته 7 فرضيه هايي مطر� شد� كه بوسيله 
� كنترb پذير نمو�. بدين ترتيب بر�2 نيل & Mفو ��ــو�#  تا حد2 &7يد `# بت
 Wــا2 نر7تر7فيني �خيل �& `پوپتو ــي تغيير�< گيرند� ه به �ين �هد�_ بر&س
� پس & Wحي شد كه مكانيسم `پوپتو��هميت ميگر��. پس تحقيقي طر  Wحائ
�W `كسوتومي  عصب  سياتيك �& جنين موR صحر�يي �W7& 3 با توجه  به 
تغيير�<  mRNA ژ# گيرند� ها2 نر7تر7فيني W 7� &� Trk-B 7 P75ما# 
4 7 24 ساعت پس �W تز&يق ��خل صفاقي �پرنيل يا سر� فيزيولوژ2 �&Wيابي 
 7&�كر�� 7 تاثير ��&27 �پرنيل �& چگونگي �ين تغيير 7تعيين نقش �حتمالي �
ــياتيك &� با  ــوتومي عصب س �&  حفظ عملكر� نر7نها2 حركتي بعد�W `كس

�ستفا�� �RT-PCR R7& W بر&سي مي كند.

مو�� � ��شها

�# �W7& 3 موR صحر�يي ��Wــو ــگاهي �W ن ــت مطالعا< `Wمايش جه
ــتفا�� شد.  �س l2 حصا&} كرW�ــتيتو & �نس Sprague Dawley ��نژ
ــدند.  بدين منظو& �بتد� موR ها2 با&��& به تعد�� 24 عد� خريد�&2 ش
ــا2 جد�گانه به طو&  ــد�2 �& ��خل قفس ه ــر�7 12ع ــپس  �& �7 گ س
ــنايي 7 12  ــاعت &7ش ــتاند�&� 12 س ــر�يط �س تصا�في قر�& گرفتند. ش
 j2 مخصو�ــاعت تا&يكي �& �ما2 23-22 �&جه سانتي گر�� 7 غذ س
ــد.  ــا&% به همر�� `> كافي �& نظر گرفته ش �� پ� {�ــركت خو& �W ش
ــرW ،�7ير گر�7،  ــخص كر�# گ ــبي جهت مش بر &27 هر قفس بر چس
ــتن  ــوتومي 7 كش �#، تا&يخ `كس��Wنو #W7 ،���يما# (E=0)، تعدW W7&

ــد. �# نصب ش��Wنو
�# تقسيم بند2 `نها �& Wير گر7هها2:   1) مطالعه  ��Wتولد نو W�پس 
ــد. بدين صو&< كه هرگر�7 به سه  7 2) كنترb  بطو& تصا�في �نجا� ش
ــر Wيرگر�7 �& نظر گرفته  ــيم 7 تعد�� 12 حيو�# بر�2 ه ــر گر�7 تقس Wي
ــا% مطالعا<  ــيم بندW 2ير گر7هها بر �س ــد (كلا  72 حيو�#). تقس ش
ــوتومي  ــبت به عمل �كس ــب Wما# �نجا� تز&يق نس ــد� بر حس �نجا� ش
ــاعت  ــو� W &� .[22712]ير گرA �7 تز&يق يك س ــي ب ــب محيط عص
ــا# با �نجا�  ــر گرB �7 تز&يق همزم ــوتومي، �& Wي �نجا� `كس W�ــل  قب
ــوتومي  ــاعت بعد �W `كس ــر گرC �7 تز&يق يك س ــوتومي W &� 7ي `كس

ــما&� 1).  ــكل ش ــد (ش �نجا� ش
ــه 7 جهت تز&يق  ــركت �هر�# تهي �تي �W ش�&�ــو�& خالص �پرنيل 7 پ

محلوb �& سر� فيزيولوژ2 0/9 �&صد تهيه گر�يد.
ــو� بعد�W تولد تحت عمل `كسوتومي  ــد� �& &W7 س �# متولد ش��Wنو
ــيله هيپوترمي   ــياتيك چپ قر�& گرفتند. بدين منظو& �بتد� بوس عصب س
يخ بيهوR شدند �& حالي كه پوست ناحية مو&� نظر با بتا�ين ضدعفوني 
 Rــتريل بر ــكالپل 7 پنس نو} تيز 7 ظريف �س �س W�ــتفا��  گر�يد با �س
ــد 7 پس �W كنا& W�# پوست 7  ��� ش� #�& #�ــتخو �س >�W�ــتي به مو پوس
ــر&�ني عصب &½يت 7 به `&�مي به كمك پنس ظريف 7 نو}  عضله �7س
 �ــريا# 7 7&يد) جد ــب �W عناصر همر�� (ش ــد بطو&2 كه عص تيز بلند ش
 2�گر�يد. با كمك قيچي عصب &� قبل �W محل �7شاخه شد# قطع 7 بر
ــد7� 3-2 ميليمتر  ــد� 7 ترميم عصب قطعه �2 ح ــد مج جلوگير2 �W &ش
ــت &� با نخ 0-6 بخيه 7 محل جر�حي با بتا�ين شسته  ــپس پوس جد� 7 س

             1 - گر�7 مطالعه  ( تز&يق �پرنيل mg/kg#2/5)                      2 - گر�7 كنترb ( تز&يق سر� فيزيولوژ2 ٪0/9)

C1 �7يرگرWB1 �7يرگرWA1�7يرگرWC2 �7يرگرWB2�7يرگرWA2�7يرگرW

A2= تز&يق سر� فيزيولوژ2 (0/9٪) يك ساعت قبل �W عمل `كسوتومي عصب سياتيك سمت 
چپ

B2= تز&يق  سر� فيزيولوژ2 (0/9٪) همزما# با عمل `كسوتومي عصب سياتيك سمت چپ
C2= تز&يق  سر� فيزيولوژ2 (0/9٪) يك ساعت بعد �W عمل `كسوتومي عصب سياتيك سمت 

چپ

A1= تز&يق �پرنيل (mg/kg#2/5) يك ساعت قبل �W عمل `كسوتومي عصب سياتيك سمت 
چپ

B1= تز&يق �پرنيل (mg/kg#2/5) همزما# با عمل `كسوتومي عصب سياتيك سمت چپ
`كسوتومي عصب سياتيك سمت  �W عمل  بعد  (mg/kg#2/5) يك ساعت  �پرنيل  تز&يق   =C1

چپ
شكل 1

#�حشمتي 7 همكا& ... P75 گيرند� نر7تر7فيني mRNA >�بر&سي �ثر �پرنيل �& تغيير
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ــد. بعد�W گر�  ــي گر�يد. با توجه به Wيرگر�7 ها تز&يق �نجا� ش 7 ضدعفون
ــدند.  �#، `نها مجد��ً به ��خل قفس نز� ما�&�# برگر��ند� ش��Wــر�# نو ك
ــر�< mRNA  ژ# گيرند� هاTrk-B 7 P75 2 به  ــي تغيي جهت بر&س
ــع̀ 7&2 نمونه ها  �& تما� Wير گر7هها �& �W 7ما#  &RT-PCR R7، جم
ــاعت پس �W تز&يق (>)  ــاعت پس �W تز&يق (�لف) 7 24 س مختلف 4 س
ــد. كلاً 72 حيو�# بر�سا% گر�7 ها2 مو&� بر&سي `ما�� شد به  �نجا� ش
 #�ــو&2 كه �& هر Wير گر(A2 ،C1 ،B1 ،A1 C2 ،B2) �7 �12 حيو ط
ــد يعني  ــيم ش ــمت �لف 7 > تقس ــر�& گرفت كه �ين تعد�� بين �7 قس ق
ــمت  ــمت �لف: (6 حيو�#) 7 بر�2 هر Wيرگر�7 قس بر�2 هر Wير گر�7 قس
ــد  ــك RT-PCR �& نظر گرفته ش ــت �نجا� تكني ــو�#) جه >: (6 حي

ــما&� 2). ــكل ش (ش
�حشاء  #�W &7 با كنا Wــت شكم، حفر� شكم با پس �W برR طولي پوس
 W�ــپس سگما# نخاعي L4-L6 خا&l 7 بعد  ــتو# فقر�< نمايا# شد. س س
خرl7 نخاr سريعاً به ��خل �پند7&_ 1/5 ميلي ليتر2 با �كر مشخصا< به 
ــانتي گر�� تا Wما#  ــو&< جد�گانه منتقل 7 �& ��خل فريز& 80 - �&جه س ص

�ستخر�RNA l نگهد�&2 شد.
جهت بر&سي تغيير�< mRNA گيرند� ها �& تما� Wيرگر7هها2 
 l�ــتخر ــا2 مو&� نظر �س �W نمونه ه total RNA ــي   ــو&� بر&س م
ــت �W `لو�گي با  ــه ممانع ــت �& �ين مرحل ــه حائز �همي ــد. نكت گر�ي
DNA به  ــد  cDNA 7 تز�ي ــنتز  ــپس س ــت. س �س Rnase `نزيم 
 W&گا` bــط ژ ــد 7 محصوb نهايي توس �نجا� ش PCR كمك تكنيك

ــت. ــر�& گرف ــي ق ــو&� �&Wياب م
�W شركت سيناژ# تهيه  RT-PCR 2 تكنيك�تما� مو�&� مو&� نياW بر

�جر� شد. ��گر�يد 7 مر�حل �نجا� پر7سه طبق پر7تكل همر�� مو

RT محصو� PCR �  RNA dمر�حل �ستخر�
�پند7&_ به  #7&� &� L4-L6 #ــگما �بتد� بافت نخاr مو&� نظر �& س
كمك `سيا> كنند� مخصوj بخوبي له 7 خر�گر�يد 7 جهت هرچه بهتر 
ــد  ــا� �ين كا& چندين مرتبه به تنا7> ��خل نيتر7ژ# مايع فر7 بر�� ش �نج
 ��ــپس بقيه مر�حل كا& طبق پر7تكل همر ــلولها بخوبي ليز شد� 7 س تا س

�نجا� گرفت.   ��مو
ــا  ــت ب ــن غلظ ــذ�&2، تعيي ــا&_ ژb گ ــر�2 مص ــپس RNA ب س
�سپكتر7فتومتر2 7 تهيه cDNA �& سه �پند7&_ تقسيم 7 �& �ما802- 

�&جه سانتي گر�� نگهد�&2 شد.
 7W&گا` bژ W&لكتر7فو� W�ــتخر�l شد�  �س RNA 2 بر&سي كيفيت�بر
�سپكتر7فتومتر2  UV R7& W��W نظر كمي  RNA ــي غلظت بر�2 بر&س
ــد 7 بر�2 تعيين غلظت نمونه، جذ> نو&2 �& طوb موجها2  ــتفا�� ش �س
ــر�2 تبديل RNA به  ــد.  همچنين ب ــد�  ش ــر2 خو�ن 260 7 280 نانومت
نزيم  cDNA نياW به پر�يمر2 �ست كه با mRNA هيبريد شو� 7 توسط̀ 
 cDNA نباله `# ساخته شو� تا كپي� RNA بسته به�7 W�DNA پلي مر
 7 primer 3 &�ــا� گر��. پر�يمرها2 �ختصاصي با كمك برنامه نر� �فز �يج

مقالا< معتبر سفا&R 7 تهيه گر�يد. 
ــتيابي ــما&� �س ــايت NCBI با ش ــتفا�� �W س ــه همين منظو&با �س ب
ــت 7  ــالا �س ــر ب  P75 →X05137 7 Trk-B →m 55291، پر�يم
�خلي �W ژ# � bــي كنتر ــت گيرند� ها مشخص شد. جهت بر&س پايين �س
ــتگا� ترموسايكلر �&Wيابي  ــد. �& هر با&  PCR  با �س ــتفا�� ش �س B2M
�W سايت  Y00441 نجا� گرفت 7 بدين منظو& با شما&� �ستيابي� B2M

NCBI پر�يمرها طر�حي شدند.
ــر �W كمپاني MWGG-Biotech AG `لما#  پر�يمرها2 مو&� نظ

(extension) #سيو�جد�� 1- �ما، Wما# �ناتو&�سيو#،  �تصا(annealing) b 7 پليمريز
تعد�� سيكلAnnealingExtension�ناتو&�سيو#نا� ژ#
P75 94 ºC &� 3055 ثانيه ºC &� 9030 ثانيه45 ثانيه

Trk-B 94 ºC &� 3060 ثانيه ºC &� 6035 ثانيه45 ثانيه
B2M 94 ºC &� 3055 ثانيه ºC &� 6035 ثانيه45 ثانيه

C2 �7يرگرWB2 �7يرگرWA2 �7يرگرWC1 �7يرگرWB1�7يرگرWA1�7يرگرW

�لف- 4 ساعت پس �W تز&يق

C2 �7يرگرWB2 �7يرگرWA2 �7يرگرWC1 �7يرگرWB1�7يرگرWA1�7يرگرW

>- 24 ساعت پس �W تز&يق

شكل 2
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ــوhigh purified salt free (HPSF)dj به صو&<  ــه خل ــا �&ج ب
ليوفيليز� تهيه شد.

�نجا� شد كه  RT b2 هر ژ# &27 محصو�ــپس 7�كنش PCR بر س
طبق پر7تكل سيناژ# بو�.

ــيو# طبق  ــيو#، �تصاb 7 پليمريز�س ــتفا�� �W �ما، Wما# �ناتو&�س با �س
2) 7�كنش تكثير �نجا� شد. b7(جد

ــو�# extension نهايي 5 �قيقه �& �ما2  ــيكل بعن �&نهايت يك س
 &� 7 l&ستگا� خا� W��نجا� شد. سپس ميكر7تيوپ ها  ��72 �&جه سانتي گر
ــانتي گر�� نگهد�&2 7 بر�2 تشخيص قطعه تكثير شد�  �ما2 20- �&جه س

�لكتر7فو&W ژb `گا&W 1 �&صد �ستفا�� شد. W�

نتايج

ــتخر�l شد� �W نظر شيميايي �ست نخو&��  �س RNA 2گر نمونه ها�
 2�ــند �W كيفيت بالايي برخو&��&ند. بدين ترتيب �لگو2 باندينگ 7يژ�  باش
ــا# مي �هند كه حضو& باندهاRNA 2 &يبو7Wمي  � بر &27 ژb `گا&W نش&
 RNA #�ــت نخو&�� بو ــالم بو�# 7 �س ــا# �هند� س 28S 7 18S نش
ــاS5 7 S8/5 2 نيز قابل  ــالا بانده ــت 7 با �ين كيفيت ب ــتخر�جي �س �س

مشاهد� �ست (شكل 3). 
 bند# جذ> نو&2 �& طو�ــد� با خو �ستخر�l ش RNA ــي كمي بر&س
موl 260 نانومتر 7 280 نانومتر 7 نسبت بين `# �7 �& تما� نمونه ها �نجا� 

شدكه نتايج بين 2-1/8 بو�.
بر&% تغيير�< بيا#mRNA  گيرند� هاTrk-B 7 P75 2 همر�� با 
ــا� نمونه ها �& تما� Wير  ــا2 كنترb منفي، مثبت 7 ��خلي بر�2 تم نمونه ه
ــد. بدين ترتيب كه �& نمونه  �نجا� ش PCR  كنش�ــا  �& هر با& 7 گر7هه
ــم RT ، �& تما� نمونه ها هيچ  ــي با حذ_ مرحله �فز7�# `نزي كنترb منف
 W� P75 2 گيرند��گونه باند2 مشاهد� نشد. جهت بر&سي كنترb مثبت بر
بافت نخاr موR صحر�يي �W7& 1 كه  ميز�# mRNA ژ# P75 `# بالا 
 Rبافت مخچه مو W� Trk-B 2 گيرند���ست �ستفا�� شد (شكل 4) 7 بر

صحر�يي بالغ كه  ميز�# mRNA بالا �ست �ستفا�� شد(شكل 5).
گا&W يك باند   ̀b27 ژ& P75 ــد� ــوPCR b گيرن ــو&W محص �لكتر7ف

 pb233 ــد� ــا�b با �ند��W قطعه طر�حي ش ــه �ند��W `# مع ــا# ��� ك � نش&
 bp245 ــد� ــو� 7 بر�2 گيرند� Trk-B معا�b با �ند��W قطعه طر�حي ش ب
ــه �ند��W قطعه طر�حي  �خلي نيز باند2 ب� bــو�. كنتر ــايت NCBI ب �& س
ــا# مي �هد كه �& تما�  ــايت NCBI بو�. نتايج نش ــد� bp318  �& س ش
 27&�ــس �W تز&يق � ــاعت پ ــر��&2 مربو� به 4 س ــا �& نمونه  ب Wيرگر7هه
�پرنيل يا سر� فيزيولوژ2 (�لف) 7 24 ساعت پس �W تز&يق ��&27 �پرنيل 
ــت (شكل 4).  ــر� فيزيولوژm R NA  (<)  2  ژ# P75 نمايا# �س يا س
�R7& W نيمه  P75 #ــا# ژ ــه �ختلا_ �حتمالي �& بي ــت تعيين هرگون جه
ــتفا�� شد. بدين منظو& شد< باندها2  �س semi quantitative 2&ما`
 &�ــا كمك نر� �فز گا&W ب  ̀b27 ژ& PCR bمحصو W&ــو �لكتر7ف W�ــل  حاص
total lab-phoretix به `�&% info@totallab.com بدست `مد 7 
 rهر نمونه نخا &� B2M به شد< باند P75 ــد< باند ــبه نسبت ش محاس
ــبه 7 ميانگين 7 �نحر�_ معيا&  ــد�، �& هر مرتبه ژb گذ�&2 محاس خا&l ش

�ين نسبت �& تما� Wيرگر7هها محاسبه شد (شكل 6 7 7).
نتايج نشا# مي �هد ��&27 �پرنيل پس �W گذشت 24 ساعت �W تز&يق 

سبب كاهش بيا# ژ# P75 مي شو�.
 &� Trk-B 2 گيرند���لكتر7فو&W محصوPCR b بر27 ژb `گا&W بر 

تما� Wيرگر7هها قابل &�يابي نبو� (شكل 5).
�&نمونه كنترb مثبت ژ# Trk-B مخچه موR صحر�يي بالغ باند2 
�خلي � bكنتر #�ــه عنو ــت. �W ژ# B2M ب ــه �ند�bp �W#245 نمايا# �س ب
ــلولها بيا# مي گر�� 7 �&نمونه  ــو� كه �ين ژ# �& تما� س ــتفا�� مي ش �س
 PCRنجا� تكنيك�نزيم RT صحت 7 �قت مر�حل  كنترb منفي با حذ_̀ 

تاييد شد (شكل  5).

شكل 3 - �لگو2 باندينگ RNA سالم 7 �ست نخو&��

 &� P75 #بيا# ژ W��لكتر7فو&DNA W نمونه ها2 نخاr حاكي  W�شكل 4- باندها2 حاصل 
Wير گر�7 هاC2 7 B2، A2، C1، B1، A1 2  نمونه بر��&2 مربو� به 4 ساعت پس �W تز&يق 
(A) 7 24 ساعت پس �W تز&يق (B). باندها2 ما&كر، نمونه كنترb منفي، باند كنترb مثبت 

(نخاr موR صحر�يي �W7& 1) 7 باند B2M �& هر �7 شكل B 7 A نشا# ���� مي شو�.

#�حشمتي 7 همكا& ... P75 گيرند� نر7تر7فيني mRNA >�بر&سي �ثر �پرنيل �& تغيير
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بحث

ــد# `نها �W بافت ها2  ــرگ نر7نها2 حركتي نابالغ �& پي محر�7 ش م
ــوتومي مدb مناسبي بر�2 �ست يابي به خاصيت  هد_ مربو� �& �ثر `كس
ــه خاصيت `نتي  ــم مي كند. بطو&2 ك ــل فر�ه ــي ��&27 �پرني نر7تر7فيك
 Wها2 ضد`پوپتو bتأثير بر مولكو bبه �نبا # پوپتوتيك̀  نتي̀  ــيد�نت 7̀  �كس
 Wها2 ضد`پوپتو bيش بيا# مولكو���يكالها مشخص شد� �ست كه با �فز& 7

مانند Bcl-2 7 `نتي �كسيد�نت ها مرگ `پوپتوتيك &� كاهش مي �هد.
�&27 �پرنيل فرضيه هايي � >�ــر ــتر�� �ث بدين ترتيب بر�2 طيف گس
 .�&�ــلولها2 عصبي نيز تأثير � ــد مبني بر �ين كه �پرنيل &27 س مطر� ش
ــا# مي �هد كه �ين ��&7 سبب حفظ  بطو&2 كه تحقيقا< �&�ين Wمينه نش
ــي �&ضايعا< عقد� خلفي نخاr [22] 7 سلولها2  ــلولها2 عصبي حس س
ــي شبكيه چشم موR صحر�يي [23]  7 حفظ نر7نها2 عصب بينايي  حس

موR صحر�يي پس �W ضايعه مي شو�[4]. 
با مشخص شد# �ثر نر7# حفاظتي ��&7 بر &27 سلولها2 عصبي حسي 
ــن به مطالعه �ثر ��&7 بر نر7# ها2 حركتي متمركز  �W محققي 2�توجه پا&� 
 Salo R&�شد 7 تحقيقا< Wيا�2 �& �ين مو&� صو&< گرفت. كه طبق گز
ــياb (صو&تي) موR صحر�يي كاهش  ــوتومي عصب فاس �پرنيل �& `كس
 �&�ــتا گز�&R �يگر2 7جو� � ــا# مي �هد[17] . �& همين &�س مرگ &� نش
ــوتومي شد� حيو�نا< بالغ يا  كه �ثر �پرنيل &� �& بقاء نر7نها2 حركتي `كس
ــا# مي �هد [3].  �ين �ثر مشابه با �ثر فاكتو&ها2 تر7فيكي بافت  نابالغ نش
ــت بعبا&تي نقش نر7# حفاظتي �پرنيل �W طريق  �س BDNF هد_ يعني

 # �&7 نقش̀ � >�ــي �ثر ــت[12]. �& بر&س �لقاء فاكتو&ها2 نر7تر7فيكي �س
 7 GDNF#�ــت كه مي تو �W ژنها نيز مطر� �س 2��& تغيير mRNA پا&� 

� �& سلولها2 `ستر7سيت نا� بر�[23].& BDNF
ــلولها2  پوپتوتيك س ــم مرگ̀    نقش گيرند� P75 �& تنظيم مكانيس
ــا&2 نو&7�ژنر�تيو نظير  ــن گيرند� �& بيم �ي mRNA يش�ــي 7 �فز عصب
`لز�يمر، پير2 7 ضايعا< قطع عصب محيطي تا حد2 مشخص شد� �ست. 
�# موR صحر�يي 80٪ نر7نها2 ��Wــوتومي عصب سياتيك نو بدنباb `كس
ــا& مرگ `پوپتوتيك  �فز�يش mRNA گيرند� P75 �چ bــا حركتي بدنب

مي شوند[18].
 W�ــلولها2 �7ليگو�ند&7گلياb ها پس  همچنين گز�&R �يگر2 مرگ س
 mRNA ــطه ــد# عصب محيطي بو�س ــه طنا> نخاعي 7 �ژنر� ش ضايع

� �كر مي كند[14].& P75  گيرند�
 W�ــس  ــش BDNF 7 NGF پ ــم �فز�ي ــز�&Syroid R علي &غ گ
ــلولها2 عصبي 7  پوپتوتيك س �# موR صحر�يي مرگ̀ ��Wــوتومي نو `كس
 P75 ند [21]. �& موشها2 فاقد گيرند��� ناشي �Wگيرند�P75 مي �& #�شو
ــلولها2 شو�# 7 عصبي پس �W صدمه به عصب محيطي مشاهد�  مرگ س

نمي شو�[7].
ــتا با نتايج  ــق نيز  تا حد7�2 همر�س ــت `مد� �&�ين تحقي نتايج بدس

�لكتر7فو&DNA W نمونه ها2 نخاr بر�2 ژ# W &� Trk-Bير  W�شكل 5- فقد�# باند حاصل 
گر�7 هاC2 7 B2، A2، C1، B1، A1 2  نمونه بر��&2 مربو� به 4 ساعت پس �W تز&يق 
(A) 7 24 ساعت پس �W تز&يق (B) باندها2 ما&كر، باند حاصل �W بيا# ژ# B2M ، نمونه 
كنترb منفي 7 باند كنترb مثبت (مخچه موR صحر�يي بالغ) �& هر �7 شكل B 7 A نشا# 

��� مي شو�.�
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شكل 6- نمو��& ستوني �W ميانگين نسبت شد< باند P75NTR  به شد< B2M �& هر 
Wير گر�7 با نمونه بر��&2 4 ساعت پس �W تز&يق 7 �& نمونه كنترb مثبت كه مربو� به نمونه 

�ست. �W7& 1 يي�نخاr موR صحر
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 &�  B2M به شد< باند P75NTR ميانگين نسبت شد< باند W�شكل 7- نمو��& ستوني 
هر Wير گر�7 با نمونه بر��&2 24 ساعت پس �W تز&يق 7 �& نمونه كنترb مثبت كه مربو� به 

�ست. �W7& 1 يي�نمونه نخاr موR صحر
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�فز�يش  mRNA P75 كسوتومي عصب سياتيك` W�قبلي �ست كه پس 
ــت 24 ساعت  ــا# مي �هد بعد �W گذش ــي نيمه `ما&2 نش مي يابد 7 بر&س
ــا2 مو&� نظر �فز�يش  ــز�# mRNA گيرند� P75 �& تما� Wيرگر�7 ه مي
 27&�ــي ��&�. تأثير ��&27 �پرنيل �& Wير گر7ههايي كه � ــبتا محسوس نس
 mRNA ــا# مي �هد كه �7لين با& نش 2�ــل &� �&يافت كر�� �ند بر �پرني
ــت 24  گيرند� P75 كاهش مي يابد كه �ين كاهش mRNA بعد �W گذش
ــت. به عبا&تي بنظر ميرسد كه �پرنيل   ــخص تر �س ــاعت �W تز&يق مش س
�&7يي با نقش `نتي `پوپتوتيك 7 نر7# حفاظتي �ست كه �ين �ثر بصو&<   �
ــنتز  ــد 7 �ين تغيير بيا# ژ# / س ــش mRNA گيرند� P75 مي باش كاه
 mRNA ثر �پرنيل �& تغيير� W�ــت `مد�  ــتا با نتايج بدس پر7تئين همر�س
ــو�# عو�مل  ــد Bcl-2 7 BDNF ،GDNF به عن ــا مانن ــي �W ژنه بعض
 27&�ــد نقش � ــت [12 7 23]. همچنين بنظر مي &س �س Wپوپتو ــا&2̀  مه
 W�ــاعت  ــت 24 س ــل �& كاهش mRNA گيرند� P75 بعد�W گذش �پرني
� �&يافت كر�� & 7&�تز&يق �& Wيرگر7هي كه يكساعت قبل �W `كسوتومي �

بو� (Wير گرA1 �7) مشخص تر شد� �ست.
ــا# مي �هد كه  ــو&� گيرند� Trk-B نش ــد� �& م ــا< �نجا� ش مطالع
ــهايي مانند  ــس �W تولد موR صحر�يي �& بخش ــد� �& �7&�# پ ــن گيرن �ي
ــمگير2 ��&� 7 همزما#  �فز�يش چش bهيپوكامپ، مخچه، كو&تكس &ينا
ــد[19]. �& بالغين نيز  ــو� مي &س ــم 7 پلك به حد�كثر خ ــد# چش با باWش
#��W ضايعه ميز W7& ــه ــت س ــس �W ضايعه �عصا> محيطي پس �W گذش پ
ــو  ــا2 نر7�ژنر�تي ــد[1 7 13]. �& بيما&2 ه ــش مي ياب �فز�ي ــا# `#  بي  
ــش ��&�[16] 7 نقش گيرند� ــد� Trk-B كاه ــا# گيرن ــد `لز�يمر بي مانن

ــد�  ــم عصب محيطي عنو�# ش ــر7# 7 ترمي ــا< ن ــظ حي Trk-B �& حف
�ست[2].

 Trk-B ين تحقيق مبني بر عد� &�يابي گيرند��نتايج بدست `مد� �&
ــي  �حتمالا بدليل عد� حضو&   ــه يا چها& &�W7 موR صحر�ي �# س��Wنو &�
 Trk-B ــل كاهش گيرند� ــح ژ# �& �ين �7&� 7 يا به �لي 7�ض mRNA
ــوتومي   كس  ̀W��b7 بعد W7& 7� &� ــوتومي عصب محيطي كس �نجا�̀  W�پس 
�ين گيرند�  همر�ستا با نتايج بدست  W�مي باشد. بدين ترتيب نتايج حاصله 
ــت [71 713 19]. �& يك جمع بند2 نيز �ين  ــد� �W تحقيقا< قبلي �س `م
ــد� �& �ين تحقيق بر  ــه ��&27 �پرنيل بكا& بر�� ش ــاb 7جو� ��&� ك �حتم
�ثر ند�شته باشد. بدين ترتيب با مشخص شد#  T rk-B گيرند� mRNA
# �& mRNA گيرند�  ــل 7 تاثير �حتمالي̀  �&27 �پرني� 2Wــر ضد`پوپتو �ث
�� كه �& بيما&�# عصبي  � �p75 �& حفظ نر7# 7 عملكر� `نها  �ين نويد &
ــكلرW7يس - �لز�يمر پا&كينسو#  �س b�7 نو&7�ژنر�تيو نظير `ميوتر7فيك لتر
 &� �W2 تا�ــه 7 تومو& 7… پنجر�  ــي �W ضرب 7 ضايعا< طنا> نخاعي ناش

�&ما# گشو�� شو� 7 سبب حفظ نر7نها2 باقي ماند� گر��.
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