
 ي علمـي، پژوهشـي دانشـگاه علـوم پزشـکي زنجــان مجلـه

 ٨٥ تا ٧٥صفحات , ١٣٩٤آذر و دي , ١٠٠ي شماره, ٢٣ي  ره دو

  
  هاي گانگليون  ظت عصبي اسيد اوريک در پيشگيري از آپوپتوز نورونفاثر محا

  ريشه پشتي اعصاب نخاعي
  ٣زاده اورنج ، زهرا حاجي٢ مرجان حشمتيدکتر ،١عليرضا عزيززاده دلشاد دکتر

  delshada@yahoo.Com پزشکي، گروه علوم تشريحي و آسيب شناسي  ي  تهران، دانشگاه شاهد، دانشکده:ولو مسي نويسنده

  ٢٠/٢/٩٤:     پذيرش ٦/٨/٩٣: دريافت
  

  چکيده
هاي نورودژنراتيو مطرح شـده اسـت    ي اکسيدان طبيعي بدن در بسياري از بيماري    عنوان يک آنت   اظت عصبي اسيد اوريک به    ف اثر ح  :زمينه و هدف  

از آن جا که در روند بهبودي ناشي از هر . نخاعي بررسي نشده است هاي گانگليون ريشه پشتي عصب   آپوپتوتيک آن بر سلول    ولي تاکنون اثر آنتي   
هـاي    حاضر اثر ضد آپوپتوزي اسيد اوريـک بـر گـانگليون   ي لذا در مطالعههاي حسي نقش اساسي دارند،   نورونحفاظت عصبياستراتژي درماني   

  .ريشه پشتي عصب نخاعي مورد بررسي قرار گرفت
در هـر دو گـروه، آکـسوتومي عـصب     .  روزه موش صحرايي به دو گروه آزمايش و کنترل تقسيم شـدند ٢ نوزاد ١٠ در اين مطالعه  :روش بررسي 

به   اسيد اوريک و در گروه کنترل هم حجم آن نرمال سالينگرم در كيلوگرم  ميلي۱۰ وه آزمايش بلافاصلهسياتيک سمت راست انجام شد و در گر     
ي نخـاع در هـر دو گـروه بـراي       هـر دو نيمـه   L5هاي ريشه پشتي     در روز پنجم پس از آکسوتومي، گانگليون      . شکل داخل صفاقي تزريق گرديد    

  .گرديدند آماده TUNELو تکنيک مورفومتريک شمارش سلولي 
هاي حسي گانگليون ريشه پشتي عـصب نخـاعي    از نورون درصد ٤١/٣٧ ي سالم، ي آکسوتومي در مقايسه با نيمه       در گروه کنترل در نيمه     :ها يافته

مؤيـد   TUNELهـاي تکنيـک     يافتـه باشـد؛  هـاي حـسي مـي    کاهش پيدا کردند که نشانگر کارايي مدل آکسوتومي در القاي مرگ سلولي نـورون         
از  نشان داد تزريـق داخـل صـفاقي اسـيد اوريـک نتوانـست       مقايسه گروه کنترل و گروه آزمايش. ها بود تيک بودن نوع مرگ سلولي نورونآپوپتو

  .عصب نخاعي جلوگيري نمايد هاي حسي گانگليون ريشه پشتي آپوپتوز نورون
هاي حسي آکسوتومي شده گانگليون ريشه پشتي عـصب   ي نورون اين مطالعه نشان داد که اسيد اوريک فاقد اثر نوروپروتکتيو بر رو:نتيجه گيري 

  .باشد نخاعي مي
  اسيد اوريک، گانگليون ريشه پشتي، آکسوتومي، آپوپتوز، حفاظت عصبي: واژگان کليدي

  
  مقدمه

 از انـواع    يک ـي) ي شـده سـلول    يزير مرگ برنامه (آپوپتوز       
ــلول ــرگ س ــيم ــد  ي م ــه در رون ــد ک ــا باش ــولوژيزي فيه   ک ي

  
  
  

  
 ).١( دارد ي مختلف بدن نقـش مهم ـ يها ک دستگاه يو پاتولوژ 

   ي در شـکل ده ـ يي، آپوپتوز نقـش بـسزا   يني تکامل جن  يدر ط 
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پس از تولد، تعادل    .  انگشتان دارد  همچون ييها و اصلاح اندام  
 ـتوز و آپوپتوز سـبب حفـظ تخر       يند م ي فرا انيم  دي ـب و تجد  ي

خواسـته   نا يهـا  دار و حذف سلول   ي به شکل ثابت و پا     يسلول
 از جملـه   ي عـصب  يهـا  آپوپتـوز زودرس در سـلول     . گـردد  يم
ک ماننـد ترومـا،    ي ـط پاتولوژ ي است که به دنبال شرا     ييامدهايپ
  ونــسونيو ماننــد پارکيــ نورودژنراتيهــا يمــاريب  ويسکميــا
 ـاز لحـاظ مورفولوژ    ).٢-٤(افتد   ياق م  اتف مريلزاآ ک آپوپتـوز   ي

 يه شـدن پاهـا    ديده شدن سلول، به داخل کش     يله چروک يوس به
ن، قطعـه   يکاذب، کاهش حجم سلول، متـراکم شـدن کرومـات         

، يتوپلاسـم ي سيهـا  ر ارگانـل ييا بدون تغ يقطعه شدن هسته با     
 ـ و در نها   يي پلاسـما  يدار شدن غشا   حباب ده شـدن   ي ـت بلع ي

شـود   يجاد م ي مستقر ا  يها تيفاگوسک توسط   ياجسام آپوپتوت 
 ينـسب  محافظـت    ي بـرا  يعنـوان راه ـ    به يحفاظت عصب  ).٥(

 منجـر بـه      کـه  ها شناخته شده است    عملکرد و ساختار نورون   
 ـ نورودژنراتيهـا  ها در پروسه   ب نورون يکاهش سرعت تخر   و ي

 يکينيم کل يد قبل از ظهور علا    ي با يحفاظت عصب ). ٦(شود   يم
 که و از آن جا) ٧( شود يري جلوگيلولآغاز شود تا از مرگ س

تواند  ي، مهار آن م  دهد ي م ي رو يشتري ب ير زمان يآپوپتوز با تاخ  
هـر چنـد در نخـاع مـوش     .  باشـد ي مناسـب ي درمـان  ياستراتژ
 ـي قبل از تولد پا   يعي طب ي مرگ سلول   بالغ ييصحرا  ابـد، ي يان م

 يهـا  وان نابالغ نـورون ي در حيطياما به دنبال قطع اعصاب مح     
 ـ آپوپتوت ي کماکان دستخوش مرگ سـلول     ي و حس  يحرکت ک ي

توانـد مـدل     يوان نابالغ م  ي ح ين آکسوتوم يبنابرا). ٨(شوند   يم
حفاظت  يها سمي مکان ی  آپوپتوز و مطالعه   ي جهت القا  يمناسب
افتن ي ي برا يدر حال حاضر مطالعات فراوان     .)٩ ( باشد يعصب

افتن ي و مناسب در حال انجام بوده       يحفاظت عصب ک روش   ي
 از  ياريدف بـس   ه ـ يحـافظ عـصب    م ثروم ـب  يا ترک يک دارو   ي

 ـ اخ يها سالدر   ).١٠( باشد يدانشمندان م   ـد اورير از اس ـ  ي ک ي
 مختلـف  يها ثر در دستگاهو ميعيدان طبياکس يک آنتيعنوان   به

حفاظـت   و اثـر   نام بـرده شـده اسـت   ياز جمله دستگاه عصب 
و مطرح شـده  ي نورودژنرات يها يماري از ب  ياري آن در بس   يعصب

  نخاعي عصبيها ن ماده در سلوليا يز آپوپتوضداما اثر    است
 نـشده اسـت   ي بررس ـ ي عصب نخـاع   ي پشت شهيون ر يو گانگل 

 يحفاظـت عـصب   شتر مطالعات صورت گرفته، اثر      يدر ب  ).١١(
 قـرار گرفتـه     ي مورد بررس  ي حرکت يها ک در نورون  يد اور ياس

ــت ــس. اس ــاياريدر ب ــصبي از ض ــتگاه ع ــزيعات دس ، ي مرک
 ي حسيها بين آسيشوند و ا   ي هم گرفتار م   ي حس يها ستميس

 بـه   ي ورود يهـا  دبکيقطع ف ق  يعلاوه بر اختلال حس، از طر     
 ـ  م بر ير مستق يطور غ   به ي مرکز يدستگاه عصب   يعملکرد حرکت

 در کنترل   ي حس يها دبکياز آنجا که ف   ). ١٢(گذارد   يز اثر م  ين
 ـار ح ي عملکرد عضلات بـس    يرفلکس ب ي اسـت و بـا آس ـ   ياتي

 يلذا طراحگردد،  يز مختل م ي فرد ن  ي حرکت يها تي، فعال يحس
ز ي ني حسيها ستمي در سيت عصبحفاظ ي درمانيها ياستراتژ

 ـ قابل يمنظور بررس  در مطالعه حاضر به   . ت است يز اهم يحا ت ي
ون يگـانگل  يحـس  يهـا  ک بر نورونيد اوري اس يحفاظت عصب 

ک در  ياتي، پس از قطع عـصب س ـ      ي اعصاب نخاع  يشه پشت ير
 در  ي از آکـسوتوم   ي آپوپتوز ناش  ي و القا  يينوزاد موش صحرا  

 ـاورد ي مربوطه، اثر اس ـ   يها نورون  از مـرگ  يريک در جلـوگ ي
 يشه پـشت ي ـون ر ي واقع در گـانگل    ي حس يها ک نورون يآپوپتوت
  .ديمطالعه گرد ي نخاععصب

  
  يروش بررس

ــته      ــيــ ــژوهش،  :کيداوريه اســ ــام پــ جهــــت انجــ
 آلمان/  MERCK از شرکت  (C5H4N4O3)کيداورياس

 هـر نـوزاد     يک برا يد اور ياز اس يدوز مورد ن   .دي گرد يداريخر
ه ي ـجهت ته ). ١٣(در نظر گرفته شد      در كيلوگرم    گرم  ميلي ١٠

 يس ـ ي س ـ ١٠٠ک توسط   يد اور ي گرم از اس   ١/٠دوز مورد نظر    
 ميكرومتـر   ٢/٠ لتـر يکروفياز م  بـا عبـور    ق و ي ـن رق ينرمال سال 

  . مورد استفاده قرار گرفت وديل گردياستر
 ـ ح يها نمونه    نـوزاد   سـر  ١٠ :شي آزمـا  يهـا   و گـروه   يواني

 ـونـژاد اسـپراگ دا     يي موش صـحرا   ي دو روزه     از موسـسه    يل
 يينوزادان به همـراه مـوش صـحرا      .  شد يداري کرج خر  يراز



  و همكارانعليرضا عزيززاده دلشاددكتر 
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ــرا   ــت ش ــادر، تح ــتاندارد يم ــنا ١٢ط اس ــاعت روش    ويي س
کنتـرل  ش و يآزمـا  گروه   دو به   و ي نگهدار يکي ساعت تار  ١٢
وانات هر دو گـروه بـا روش        ي ح يتمام .)N=5 (م شدند يتقس

 ـله  ي وس ـ  بـدن بـه    ين آوردن دما  يي و پا  يپوترميه هـوش  يخ ب ي
 ـ پوست پشت ران سمت راست ح      يهوشيپس از ب  . شدند وان ي

کروسـکوپ و تحـت   يبرش داده شد و بـا اسـتفاده از استرئوم   
وانـات در   يک سـمت راسـت ح     ياتي عصب س ـ  ،ليط استر يشرا

 ي ران در عمـق عـضله دو سـر ران قطـع و بـرا        يانيقسمت م 
 ـي م٢ عصب، ينان از عدم اتصال مجدد دو انتها ياطم  ـ يل ر از مت

 ـآن خارج گرد    ـپـس از بـه هـوش آمـدن نـوزادان تزر            .دي   ق ي
ش بلافاصـله پـس از   يگروه آزمـا  به .دي آغاز گرد يداخل صفاق 

 ـي م ١/٠حـدود    يآکسوتوم گـرم در      ميلـي  ١٠معـادل   (تـر   يل يل
 از يز حجـم مـساو  ي به گروه کنترل ن و )کيد اور ي اس كيلوگرم

 ـ تزرين بـه شـکل داخـل صـفاق       يمحلول نرمال سـال      . ق شـد ي

  . نوزادان به کنـار مادرانـشان انتقـال داده شـدند      ،پس از تزريق  
ــته ــهي ــا ه نمون ــافتيه ــنجم   :ي ب ــروه در روز پ ــر دو گ   در ه

 ـ  نوزادان ،)٩ (يپس از آکسوتوم    ـ عميهوش ـ ي تحت ب  بـا   وقي
، ينکتـوم ي کشته شده و با روش لام      يوژن داخل قلب  يروش پرف 
ــا ســگمان ــاعيه ــه پارافرمالدئL4-L6 ي نخ ــ ب ــد٤د ي     درص

 يشه پـشت  ي ـون ر ي گانگل ي بافت يها  در تمام نمونه   .نتقل گشت م
.  در نظر گرفتـه شـد      ي کنترل داخل   چپ نخاع به عنوان    ي مهين

و مراحــل يکـسات ي در محلــول في ســاعت نگهـدار ٢٤پـس از  
  گيـري انجـام و     گيري، شـفاف سـازي، آغـشتگي و قالـب          آب

 يهـاي عرض ـ   برش و يني پاراف يها ها قالب  ک از نمونه  ياز هر   
   کــه يطـور   ميكرومتـر تهيـه شــد، بـه   ٨ال بـا ضــخامت  سـري 

دو  L5 يشه پـشت ي ـون ريک از مقـاطع هـر دو گـانگل   يدر هر  
  . )١شکل ( قابل مشاهده بود طرف

  

  
 .۴۰x: رنگ آميزي کرزيل فست ويوله، بزرگنمايي. ي نخاع  در هر دو نيمهL5گانگليون ريشه پشتي عصب نخاعي : ۱ شکل

 
 بـا   ي حس يها  شمارش نورون  ي برا ي بافت يها ت نمونه يدر نها 

 دچـار  يهـا  ص سـلول  ي تشخ يوله و برا  يو ل فست يزرنگ کر 
 . شدنديزيآم  رنگTUNELک ي شده با تکنيزير مرگ برنامه

 مقطـع  ١٠از هـر    :يشـمارش سـلول    و   ي مورفـومتر  يبررس
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ــگ ــآم رن ــا کريزي ــده ب ــز ش ــست ل ي ــه يوف ــول ــعي   ک مقط
   ي حــسيهــا  و شــمارش نــوروني مورفــومتريبررســ يبــرا

(DRG) Dorsal Root Ganglion  دو طـــرف نخـــاع  
 ي دارايهــا لسـلو ...).  و٢١، ١١، ١مقــاطع (د ي ـاب گردانتخ ـ

 ــ ــا قطــر ب ــر۱۰ ش ازيهــسته روشــن و ب   و هــستک   ميكرومت
ــا  ــسته و متمـ ــهيبرجـ ــورون  ز بـ ــوان نـ ــا عنـ ــسيهـ    ي حـ

ــاع يشه پــــشتيــــر   شــــمارش شــــدند يعــــصب نخــ
  . )٢شکل (

  

 
 

 ميکرومتر و هستک ۱۰هاي داراي هسته روشن و با قطر بيش از  سلول. پشتي عصب نخاعيهاي گانگليون ريشه  نورون: ۲ شکل
 .۴۰۰x: رنگ آميزي کرزيل فست ويوله، بزرگنمايي. مورد شمارش قرار گرفتند) هاي سياه پيکان(برجسته و متمايز 

  
 ١٠ شـمارش شـده در عـدد        يهـا  سپس حاصل جمع نـورون    
. ه دست آمـد    ب DRG ي حس يها ضرب شد و مجموع نورون    

 DRG يهـا  ن نـورون  يانگيگروه م   در هر  يآمار يها با روش 
 ـمکـاهش    و درصـد     مهينهر دو     ي مـه ينهـا در     ن نـورون  يانگي

  .دي سالم محاسبه گردي مهينبا سه ي شده در مقايآکسوتوم
ها سـه    گروهيدر تمام :TUNELک يوز با تکن آپوپت يبررس

شـکل   بـه    ي شـمارش سـلول    يها مقطع از مقاطع مجاور برش    
 بـه کـار   TUNEL assay مطالعـه  ي انتخـاب و بـرا  يتصادف

 ،ي و آبده  ييزدا نيپارافپس از   مقاطع انتخاب شده    . گرفته شد 
ک دهم درصد ي Triton X-100قه در معرض ي دق٨به مدت 

 ، و)آلمـان / گمايس ـ(ک دهـم درصـد    يترات  يم س يدر بافر سد  

 آلمـان تحـت     RoCheبر اساس دستورالعمل شـرکت      سپس  
قه ي دق٦٠ها به مدت  نمونه. ند قرار گرفت TUNEL يزيآم رنگ

تـر از مخلـوط   يکرولي م٥٠گراد بـا   ي سانتي   درجه ٣٧ يدر دما 
 ي کنترل منف  يها در نمونه . نددي انکوبه گرد  TUNELواکنش  

TdT    ي القـا  ي کنتـرل مثبـت بـرا      يهـا   نمونـه  حذف شـد، و 
 در معـرض   اتـاق    يقه در دما  ي دق ١٠ مدت ، به DNAشکست  

Dnase 1 محلـول  بـا قـه  ي دق٣٠به مدت سپس . ار گرفتندقر 
Convertor-POD ن کنژوگه يفلوئورس ي آنت يباد ي آنت يحاو

ــا ــ، و در پاhorse-radish peroxidase ب ــهاني ــدت  ب   م
 ـ. ندشدانکوبه ) آلمان/ گمايس ( DABمحلولقه با ي دق١٠ ن يب

 ـ در ا.انجام شد PBSهمه مراحل فوق شستشو با     ـتکنن ي  کي
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   کــاملا متــراکميهــا  بــه شــکل دانــهکيــت آپوپتويهــا ســلول
 ـ ت يا قهوه  ـدره  ي  ـ ي  ـدر هر . )٣ شـکل  (شـوند  يده م   ک از سـه    ي

 يهـا  ن و درصـد سـلول     يانگي ـه شده از هـر گـروه م       يبرش ته 
ــآپوپتوت ــورون ي ــداد کــل ن ــه تع ــا ک ب    و محاســبهDRG يه

  در AI( ApoptotiC Index( عنـوان شـاخص آپوپتـوز    بـه 
   ي مــهيو نهــر د DRG شــاخص فــوق در .نظــر گرفتــه شــد

ــسوتوم ــالم و آک ــا يس ــگر مقايکــدي شــده محاســبه و ب   سه ي
  .ديگرد

 

  
 

  اي روشن فابل مشاهده هستند، هاي سالم متعددي با رنگ قهوه سلول. هاي گانگليون ريشه پشتي عصب نخاعي نورون: ۳شکل 
رنگ آميزي . شخص شده استاي تيره با پيکان سياه م ي قهوه و در سمت چپ تصوير يک سلول آپوپتوتيک به شکل يک لکه

TUNEL۴۰۰: ، بزرگنماييx.  
  

 آپوپتــوز ي و بررســي حاصــل از شــمارش ســلوليهــا افتــهي
 t-testآزمـون  ار در آمده و با  ي انحراف مع  ±نيانگيصورت م  به

عنـوان    بـه P≥٠٥/٠ ي آمـار يزهـا يدر تمام آنال  . ديگرد يبررس
  .سطح معنادار در نظر گرفته شد

  
  ها افتهي

 ـز شده بـا رنـگ کر    يزيآم  مقاطع رنگ  يولشمارش سل       ل ي
ک ياتينـشان داد کـه قطـع عـصب س ـ        ) ٢ شـکل (وله  يفست و 

 مربوطـه در    ي عـصب  يها ن سلول يانگيموجب کاهش معنادار م   
 در گـروه   يابي ـن ارز يدر ا . گردد ي م L5 يشه پشت يون ر يگانگل

سه با  ي شده در مقا   ي آکسوتوم يشه پشت يون ر يکنترل، در گانگل  

در . دا کردنـد يکاهش پ ها  از نورون درصد٤١/٣٧سالم،   ي مهين
 ـ شـده در مقا يآکـسوتوم  ي مـه يز در نيش نيگروه آزما  سه بـا  ي

 ـهـا کـاهش پ     ون از نـور    درصـد  ٧٣/٣٥سـالم    ي مهين دا کـرد  ي
  ). ١نمودار (

 يهـا  ن نورون يانگيش و کنترل، تفاوت م    يدر هر دو گروه آزما    
خـاع  ي سـالم ن    شـده و نيمـه     ي آکسوتوم ي مهين L5ون  يگانگل

ي  هاي نيمه   ميانگين نورون  ي  مقايسه ).>٠٠١/٠P(معنادار بود   
آکسوتومي شده گروه کنترل و گـروه تحـت درمـان بـا اسـيد            
اوريک نشانگر آن بود که تفاوت معناداري بين ايـن دو گـروه          

 خلاصه شـده   ١نتايج شمارش سلولي در جدول      . وجود ندارد 
  .است
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انگين و انحراف معيار نتايج حاصل از شمارش سلولي مي: ۱جدول 
 در دو نيمه، در L5هاي گانگليون ريشه پشتي عصب نخاعي  نورون

  هر دو گروه کنترل و آزمايشي
  گروه آزمايش  گروه کنترل  ها گروه

  ۲۰/۱۵۴۱±۳۷/۱۷۳*  ۷۰/۱۵۴۳±۰۹/۱۸۱*  ي سالم نيمه
ي  نيمه

  شده آکسوتومي
۵۳/۱۵۸±۲۳/۹۶۶  i۰۵/۱۶۱±۵۳/۹۹۰  

هاي  درصد سلول
  هاز دست رفت

۴۱/۳۷%  ۷۳/۳۵%  

  
ي سالم  ي آکسوتومي شده و نيمه  تفاوت معنادار بين نيمهي نشان دهنده: *
)۰۰۱/۰P<( و ،iي گروه  ي آکسوتومي شده  بيانگر عدم تفاوت معنادار نيمه

  .باشد تحت درمان با اسيد اوريک در مقايسه با گروه کنترل مي

 ـنکه آ ين ا يي تع يبرا  در ي از آکـسوتوم   ي ناش ـ يا مـرگ سـلول    ي
 ا نــه، از روشيــ مربوطــه از نــوع آپوپتــوز بــوده يهــا نـورون 

TUNEL   ــه در ا ــد ک ــتفاده ش ــاس ــوروني ــا ن روش ن  يه
 ـ ت يا ک توده متـراکم قهـوه     يک به شکل    يآپوپتوت ره مـشاهده   ي

 ـ آپوپتوت يهـا  درصد سـلول  ). ٣شکل  (شوند   يم   ک شـمارش   ي
عنــوان شــاخص آپوپتــوز  هــا بــه شــده بــه تعــداد کــل ســلول

 در AI. در نظــر گرفتــه شــد  ApoptotiC Index (AI)ايــ
 شـده   يآکـسوتوم  ي مهين يعصب نخاع  يشه پشت يون ر يگانگل

  درصـد  ٣٧/٥ش  ي و در گـروه آزمـا       درصد ٧٦/٥گروه کنترل،   
عـصب   يشه پـشت ي ـون ريدر گـانگل   ن شاخص يا. محاسبه شد 

 ـ سالم ا ي مهين ينخاع  ـترت ن دو گـروه بـه  ي و   درصـد ٢٨/٢ب ي
   .دست آمد  به درصد١١/٢

  

 
  

 گرم در كيلوگرم  ميلي۱۰ در هر دو گروه کنترل و آزمايش تحت درمان با. L5هاي گانگليون ريشه پشتي عصب نخاعي   ميانگين نورون:۱ نمودار
  ي آکسوتومي شده و سالم اختلاف معناداري مشاهده گرديد سيد اوريک، بين دو نيمها

  .ي آکسوتومي شده دو گروه اختلاف معناداري ديده نشد ، ولي بين نيمه)>۰۰۱/۰Pي سالم در همان گروه،  اختلاف معنادار با نيمه: *(
  

  ،t-testهــا بــا اســتفاده از    تجزيــه و تحليــل آمــاري داده  
در هر   ي آکسوتومي و سالم     دو نيمه  AIنشان داد تفاوت ميان     

ــادار مــي دو گــروه ــايش معن ــرل و آزم ، )>٠٥/٠P(باشــد  کنت
ي آکـسوتومي    نيمـه   در هاي آپوپتوتيک  که تعداد سلول   درحالي
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  ).٢ نمودار(آزمايش اختلاف معناداري نداشت ي آکـسوتومي شـده گـروه     نيمه شده گروه کنترل در مقايسه با 
 

  
هاي گانگليون ريشه  هاي آپوپتوتيک به تعداد کل سلول ها بيانگر درصد سلول ستون. TUNELحاصل از تکنيک ) AI( شاخص آپوپتوز :۲نمودار 

ي آکسوتومي و   دو نيمهAIاختلاف . باشد سيد اوريک ميا گرم در كيلوگرم  ميلي۱۰ گروه تحت درمان با در گروه کنترل وپشتي عصب نخاعي 
ي آکسوتومي شده گروه آزمايش در مقايسه با گروه  هاي کنترل و آزمايش معنادار است، ولي اختلاف معناداري بين نيمه سالم در هر يک از گروه

  ).>۰۰۱/۰P ي سالم در همان گروه، اختلاف معنادار با نيمه: *( .کنترل وجود ندارد
  

  بحث 
سـالم   ي مهي شده و ن   يآکسوتوم ي مهين ن يتفاوت معنادار ب       

 جهـت  ي مدل آکـسوتوم  يي کارا ي  در گروه کنترل نشان دهنده    
 نخـاع  يشه پشت يون ر ي گانگل يها  در نورون  ي مرگ سلول  يالقا

 مورد استفاده در    TUNELک  يباشد؛ و تکن   ين مطالعه م  يدر ا 
 ـ آن اسـت کـه مکان      ي  ز نشان دهنده  يمطالعه حاضر ن   ن ي ـسم ا ي

 ـا. باشد ي از نوع آپوپتوز م    يمرگ سلول  ن مـدل در مطالعـات      ي
 آپوپتـوز در    ي اسـتاندارد جهـت القـا      يا وهيعنوان ش   به يفراوان
 .)٩و١٤ ( مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت         يصب ع يها سلول

 ي، تفاوت معنادار  ١اهده در جدول     قابل مش  يها افتهياساس   بر
 ينخـاع عـصب   يشه پشت يون ر ي گانگل يها ن نورون يانگين م يب
ش وجـود   ي شـده، در گـروه کنتـرل و آزمـا          ي آکسوتوم ي مهين

 حاضـر نـشان داد کـه    ی ج مطالعـه يگر نتايعبارت د  به. نداشت

 در مهـار    ي معنـادار  يحفاظـت عـصب    اثـر    يک دارا يد اور ياس
 يشه پـشت  ي ـون ر ي گـانگل  ي حـس  يهـا  آپوپتوز و حفظ نـورون    

دنبال  ها به سم مرگ نورونياز آنجا که مکان   . نبود ينخاععصب  
 ـ  عمدتا از نـوع آپوپتـوز      ي در دوره نوزاد   يآکسوتوم باشـد   يم

 مـورد  يهـا  توان انتظار داشت که در همـه گـروه    ي، لذا م  )١٥(
 سـالم در دو     ي حـس  يهـا  ن نورون يانگين م ي اختلاف ب  يبررس

 ـ برابر با اندکس مـرگ برنامـه ر        باينخاع تقر  ي مهين  شـده   يزي
 يهـا  افتـه ي ی سهيباشد، اما مقا  ) کي آپوپتوت يها درصد نورون (

 يطـور  ن امر نبود، به  يد ا يوم TUNELک  ي و تکن  يمورفومتر
 ـ آزما يها ک از گروه  يکه در هر      ـ     يشي ن ي و کنتـرل اخـتلاف ب

طـور    شده بـه   يسالم و آکسوتوم   ي مهياندکس آپوپتوز در دو ن    
ون يگانگل يها ن نورون يانگي کمتر از اختلاف م    يا قابل ملاحظه 

 ـعلـت ا  .نخاع بود ي مهي در دو ني عصب نخاع يشه پشت ير ن ي



 اثر محفاظت عصبي اسيد اوريک

 

  ١٣٩٤ آذر و دي ,١٠٠ ي شماره, ٢٣ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

82 

 از يارين باشـد کـه بـه دنبـال آپوپتـوز بـس         يتواند ا  يتفاوت م 
 ـعا از طر  يک سـر  ي آپوپتوت يها نورون ط يتوز از مح ـيق فاگوس ـي

 تنهـا تعـداد     يان زم ـ ي ن در هر مرحلـه    يبنابرا،  شوند يحذف م 
در سال . توان مشاهده کرد  يک را م  ي آپوپتوت يها  از سلول  يکم

مــاران مبـتلا بــه  ي بي بررس ـي و همکـاران ط ــي انانمـاک ٢٠١١
ک يداوريسطح مناسب اس   دند که يجه رس ين نت ينسون، به ا  يپارک

 يم شناختير در بروز علايخاماران منجر به تير ادرار و خون بد
 يک دارا يداورير آن اسـت کـه اس ـ      انگين موضوع ب  يا. شود يم

 ـ نورودژنراتيهـا  يمـار ي در بيحفاظت عـصب نقش   ستم ي ـو سي
ن در يهمچن). ١٦(باشد  ينسون مي، از جمله پارکي مرکزيعصب

ش سـطح  ي اسکات و همکاران نشان دادند که افـزا  ٢٠٠٥سال  
ر ي، ماننــد ســايب نخــاعيان بــه آســيــک در مبتلايــد اورياســ

ب يبهبود عملکـرد پـس از آس ـ  ک منجر به ياختلالات نورولوژ 
 يهـا   در مـوش   يب نخـاع  ين مطالعه آس  يدر ا . شود ي م ينخاع

م ساعت قبل از    يجاد و در فواصل ن    يون ا يبالغ به روش کمپرس   
 ٤بعد از . ق شديک تزريد اوري ساعت بعد از آن اس   ٦ب و   يآس

 تحت درمـان    يها  در موش  يا  قابل ملاحظه  يروز بهبود حرکت  
 با گروه کنتـرل تحـت درمـان بـا           ي  هسيک در مقا  يد اور يبا اس 
 ي و همکـاران بـا بررس ـ      يمقبـول ). ١٧(د  ين مشاهده گرد  يسال

فـاز حـاد    مـاران   ي در ب  Cن  يتاميک و و  يد اور ي اس يسطح سرم 
 کاهش  Cن  يتاميو، مشاهده نمودند که      ايسکميک يسکته مغز 

در سـال   ).۱۸(د  نکـر  ي معنـادار  رييتغک  يد اور ي اس يافت ول ي
حفاظـت   اثـر    يا  مطالعـه  يان در ط ـ   و همکار  ي حب نق  ٢٠١٣
 ينخـاع عصب   يشه پشت يون ر ي گانگل بر B12ن  يتامي و يعصب

ش ين اثـر بـا افـزا   ي که ا را گزارش نمودند،   ييدر موش صحرا  
در . م داشـت ي رابطـه مـستق  B12ق ي تزريدوز و تعداد روزها   

 يب عـصب  يک، آس ـ ياتيعصب س ـ  ن مطالعه با روش له کردن     يا
 و ٢١ يدر بـازه زمـان  B12 ز جاد و سپس دو دوز متفاوت ايا

 ـ دلشاد و پرو   ٢٠١٤در سال   ). ١٩(د  يق گرد ي روز تزر  ٤٢  يزي
 آن يضـد آپوپتـوز  دس به اثـر  ي نپتامنتوئ يياه دارو يبا مطالعه گ  

 ينخـاع عـصب    يشه پشت يون ر ي گانگل ي حس يها  نورون يرو

 ـ  )٢٠( بردند   ي پ ييدر نوزاد موش صحرا     ـ ا ي؛ مطالعات قبل ن ي
 يهـا   را بـر نـورون  ياهي گ ين دارو ي ا يز اثر حافظت  ين ن يمحقق

 ـ  انجــام شــده يهــا يدر بررســ ).٢١( نــشان داده بــود يحرکت
 ـد اور يو اس ـ ي که اختصاصا اثر نوروپروتکت    يا مطالعه ک را بـر    ي
ک يد اور ياس. افت نشد ي کرده باشد،    ي بررس ي حس يها نورون

ک يعنوان    بوده به  يدانياکس ي اثر آنت  يدر فرم محلول خود دارا    
 خون  يدانياکس يت آنت ي از ظرف   درصد ٦٠،  يعين طب داياکس يآنت

داز را حفظ   يم پراکس يت آنز يک فعال يداورياس. کند يرا فراهم م  
ژن ي آزاد اکس  يها کاليق منجر به حذف راد    ين طر يکرده و از ا   

تواند با آهن باند شـده و از         يک م يداورين اس يهمچن. گردد يم
ه کاز آنجا  ).٢٢( کند   يري از آن جلوگ   يو ناش يداتياسترس اکس 

 در  يو نقش مهم  يداتيو استرس اکس  ي نورودژنرات يها يماريدر ب 
ک از يداورين کاهش سطح اسيکند، بنابرا يفا م ي ا يب سلول يآس
ب يتوانـد منجـر بـه آس ـ       يو م ـ يداتيش استرس اکس  يق افزا يطر

دهنـد کـه اثـر       يالبته مطالعات نشان م   .  شود ي عصب يها سلول
 صـرفا  ي مرکـز  يصبستم ع يک در س  يداوري اس يحفاظت عصب 

عنوان مثال   به). ٢٣(باشد   ي آن نم  يدانياکس يوابسته به نقش آنت   
 ـد اور يک مطالعـه نـشان داده شـد کـه اس ـ          يدر   ق ي ـک از طر  ي
ا از ي آستروگليها  گلوتامات در سلوليان رسپتورهايک ب يتحر

). ٢٢(کنـد    ي م يريشگيت القا شده توسط گلوتامات پ     يمسموم
 يدانياکـس  يق نقش آنتيک هم از طر  يد اور ين احتمالا اس  يبنابرا

 يهـا  ق فعال کردن سـلول يم و هم از طر يصورت مستق  خود به 
 خـود را    يحفاظت عصب م نقش   ير مستق يا به شکل غ   يستروگلآ

 اسـت   ييها سمي از مکان  يکيو  يداتياسترس اکس . کند ياعمال م 
م سبب مرگ يطور مستق  تواند به  يو م ي نورودژنرات يماريکه در ب  

ت يبـا خاص ـ  توانـد  يک ميداورين اسي، بنابرا )٢٤( شود   يسلول
و از مرگ سـلول     يداتي خود با مهار استرس اکس     يداني اکس يآنت

 حاضر، بر خلاف مطالعـات ذکـر        ي در مطالعه  . کند يريجلوگ
گر از مطالعات انجـام شـده بـر         ي د يز تعداد يشده در فوق و ن    

ک بـر   يداوري اس ـ يحفاظـت عـصب   ، اثر   ي حرکت يدستگاه عصب 
.  ثابـت نـشد    ينخـاع عصب   يشه پشت يون ر يانگل گ يها نورون
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د ي اسيق داخل صفاق  يجه گرفت که اثر تزر    يتوان نت  ين م يبنابرا
 ي حسيها ، بر نورونيحفاظت عصب ک ماده   يعنوان   ک به ياور

توانـد   ي م ـي عـصب يهـا  گر انواع سلول  ي و احتمالا د   يو حرکت 
 يحفاظت عصب اثر ی  با مطالعه يزيدلشاد و پرو  . متفاوت باشد 

ک ي از مرگ آپوپتوت   يريدس در جلوگ  ي نپتا منتوئ  ياهي گ يرودا
، مـشاهده   ي عـصب نخـاع    يشه پـشت  ي ـون ر ي گانگل يها نورون

 ـها در مقا ن سلولي حفظ ا  ينمودند که غلظت لازم برا     سه بـا  ي
د ين شـا  ي، بنـابرا  )٢٠(باشـد    ي متفـاوت م ـ   ي حرکت يها نورون

ک بتوانــد همچــون يــد اوري از اســيگــري ديق دوزهــايــتزر
 ي حـس ي عـصب يها اظت سلول ف موجب ح  ي حرکت يها نورون

 و يد عوامـل جـانب  يج متفاوت نباين نتاي ايدر بررس . ز گردد ين
 مـورد مطالعـه، روش   يها  همچون سن موش ي متعدد يا نهيزم
 مـورد اسـتفاده،    يحافظ عـصب  م، دوز ماده    يب سلول يجاد آس يا

 ـرا ناد غيرهق و ي تزر يها فواصل و تعداد دوز     لـذا  .ده گرفـت ي

گر يک بر ديد اوري اثر اسيليگردد در مطالعات تکم  يهاد م شنيپ
ــواع ســلول ــدلي، و ديان ــا گــر م ــ آزمايه    وIn Vivo يشي
In Vitroي مورد بررس ـيتر قي دقي مولکوليها کي، و با تکن 

   .رديقرار گ
  
  يريگ جهينت

 يق داخل صـفاق يتزرکه  مطالعه حاضر نشان داد   يها افتهي     
 در يپوپتوز القا شده توسط آکسوتوم  از آ تواند   ينمک  يداورياس

در نـوزاد    ينخـاع عـصب    يشه پـشت  ي ـون ر ي گانگل يها نورون
  .دي نمايريجلوگ ييموش صحرا

  
  تشکرر و يتقد
  پزشـكي عمـومي    ييان نامـه دانـشجو    يجه پا ين مقاله نت  يا     

  .باشد يمصوب دانشگاه شاهد م
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Background and Objective: The neuroprotective effect of uric acid as a natural antioxidant on 

neurodegenerative diseases has been proposed repeatedly, but its antiapoptotic effect on spinal neurons has 

not been examined yet. Due to the critical role of sensory neurons in the improvement of functional outcome 

in neuroprotective strategies, the antiapoptotic effect of uric acid on dorsal root ganglions was investigated. 

Materials and Methods: In this study, 10 two-day-old neonate rats were subdivided into experimental and 

control groups. In both groups right sciatic nerve was transected. In the experimental group immediately 

following surgery 10mg/kg uric acid and in control group the same volume of normal saline was injected 

intraperitoneally. Five days following axotomy, bilateral L5 dorsal root ganglia in both groups were prepared 

for morphometric cell counting and TUNEL assay. 

Results: In the control group, in axotomized side compared to intact side, 37.41% of the sensory neurons 

were lost, indicating the efficiency of axotomy model in the induction of cell death in sensory neurons. The 

results of TUNEL assay approved the apoptotic type of neural cell death. Comparison of the control and 

experimental groups indicated that intraperitoneal injection of uric acid could not inhibit apoptosis of dorsal 

root ganglion sensory neurons.  

Conclusion: This study illustrated that uric acid has not any significant neuroprotective effect on axotomized 

sensory neurons of dorsal root ganglia. 
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