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 دهيچک
ن اهداف يتر  از مهميکي ي از مرگ سلوليريو، جلوگي نورودژنراتيها يماري ب ي در پاتولوژ  يمرگ سلول ار مهم   يگاه بس يبه علت جا  : ه و هدف  نيزم

دنبـال    بـه  حاضـر ی ن، در مطالعـه يتيترپـو ي اريحفاظت عصب موجود در مورد نقش   يها با توجه به گزارش   . باشد ي م يحفاظت عصب  يها ياستراتژ
  . قرار گرفتي مورد بررسيي نوزاد موش صحراي حرکتي نخاعيها ورون نن بريتيتروپوي مختلف اريدوزها اثر ،يآکسوتوم

 ي نخـاع ي حرکت ـيهـا  آپوپتـوز در نـورون   يالقا سمت راست و   کياتيس عصب از قطع  ، پس ييصحرا موش روزه ۲ نوزاد رس ۲۰: يبررس روش
 ـآزما يهـا  گـروه  بـه  .شـدند  ميکنترل تقـس  ک گروهي و يشي گروه آزما ۳ مربوطه، به   ـترت بـه  يشي   واحـد بـر کيلـوگرم   ۱۰۰۰۰  و۵۰۰۰ ،۲۵۰۰ بي

 ـ تزريصـفاق  داخـل  صـورت   و بـه  يروز متـوال   ۵ مـدت  ن بـه  يسال نرمال يکنترل حجم مساو   گروه به و ،يب انسان ين نوترک يتيتروپويار   .ق شـد ي
 ي  در همـه .شـد  رشنخـاع شـما   يقـدام   واقـع در شـاخ  يحرکت يها نورون و هيته يبافت ها مقاطع ق، از نخاع موشيتزر نياز آخر پس ساعت ۲۴

  . در نظر گرفته شديعنوان کنترل داخل  نخاع بهسالم ي مهي ن،ها گروه
 ـبـا مقا .  نخاع معنادار بـود يسالم و آکسوتوم   ي مهي دو ن  ي حرکت يها ن نورون يانگيها اختلاف م   گروه ي در همه : ها افتهي  ي آکـسوتوم ي مـه ي نی سهي

 ی هين بقي بي داشتند، ولي اختلاف معنادار۲۵۰۰ با گروه ۱۰۰۰۰ن گروه   يه کنترل، و همچن    با گرو  ۱۰۰۰۰ و   ۵۰۰۰ مختلف، هر دو گروه      يها گروه
 شـده  ي آکـسوتوم يهـا   از مـرگ نـورون   وبـوده  يحفاظـت عـصب   اثـر  يدارا ۵۰۰۰ب دوز ين ترتيبه ا. دي مشاهده نگرديها اختلاف معنادار  گروه
  . نموديريجلوگ

  .باشد ي شده مي آکسوتومي حرکتيها بر نورونوابسته به دوز  يحفاظت عصب اثر يرادا يب انسانين نوترکيتيتروپويار: يريجه گينت
  ي، آکسوتوميسلول ، مرگينخاع يحرکت ، نورونيحفاظت عصبن، يتيتروپويار :يدي کلواژگان

 

   مقدمه
ز ي و ني مرکزيستم عصبين نرمال سي، در تکويمرگ سلول     

   دارد يقـش مهم ـ  ا مـزمن ن   ي ـو حـاد    يدر اختلالات نورودژنرات  
  ن، ي تکــوی  همچـون ســن و مرحلـه  يعوامـل متعــدد ). ۳-۱(

 ـعه و نـوع سـلول، بـر مکان   يشدت و نوع ضا       مـرگ  يهـا  سمي
  
  
  
  

  
 نشان داده اسـت کـه     يکينياطلاعات کل . باشند ي موثر م  يسلول

 ـ حـاد س   ی عهي ضـا  يامدهايعوارض و پ    وابـسته   يستم عـصب  ي
 شـود  يجاد م ـي ايدتري شديها سن بوده و در نوزادان پاسخ به

  هر چند در نخاع موش صحرايي مرگ سلولي طبيعي قبل). ۴(
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 تهران ، پزشکي، دانشگاه شاهدی ي، استاديار گروه علوم تشريحي و آسيب شناسي، دانشکدهسيب شناس دکتراي تخصصي آ-۲

  تهران ، پزشکي، دانشگاه شاهدی  دانشجوي پزشکي، دانشکده-٣
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  ١٣٩٥خرداد و تير , ١٠٣ي  شماره, ٢٤ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

53 

 اول پـس از تولـد،   ی  در طـول هفتـه   يابد، اما  از تولد پايان مي   
 يهـا  گنالي هنـوز بـه س ـ     يي مـوش صـحرا    ي نخاع يها نورون

دنبال قطـع عـصب    ها به گنالين سيک وابسته بوده، قطع ا  يتروف
 ـوت در هفته اول موجـب مـرگ آپوپت        يطيمح  يهـا  نـورون  کي

 يشه پـشت  ي ـرون  يگـانگل  يها نورونو   )۵ و۶( ي نخاع يحرکت
 ـ ح ين آکـسوتوم  يشـود، بنـابرا    ي م )۷ و۸ (يعصب نخاع  وان ي

 ی و مطالعـه    آپوپتـوز  ي القـا  ي بـرا  يتواند مدل مناسب   ينابالغ م 
  . باشديحفاظت عصب يها سميمکان

هـا و    کـه بتوانـد آسـيب نـورون    يظتاهر روش درماني و حف ـ   
 ـا را کنترل کـرده از مـرگ نـورون جلـوگيري نما             ه آکسون د ي

 ـ نام يحفاظت عـصب    ـ ي  ی توانـد در همـه     شـود، کـه مـي      يده م
حفاظــت ). ٩(اخــتلالات نورودژنراتيــو کــاربرد داشــته باشــد 

بايد قبل از ظهور علايم کلينيکـي آغـاز شـود تـا            موثر   يعصب
 ـ جلوگيري نما  سلولک  يآپوپتوت بتواند از مرگ    آن از   .)١٠( دي

دهـد، مهـار    مـي  خير زمـاني بيـشتري روي   اپوپتوز با ت   که آ  جا
 يحفاظت عصب  يها استراتژي از اهداف    يکيتواند   آپوپتوز مي 

 ـيافتن داروها يا ترکيبات      .دباش ، هـدف   يظ عـصب  فمحـا  ثروم
 يترکيبـات شـيميايي متعـدد     . باشـد  بسياري از دانشمندان مي   

هـاي    اسـتروژن، پروژسـترون، هورمـون      يها همچون هورمون 
طور طبيعي در بدن موجودات      ، که به  يدي و اريتروپويتين  تيروئ

 يحفاظت عـصب  عنوان يک گزينه      همواره به  ،زنده وجود دارند  
توجه دانشمندان بوده است و مطالعات فراواني در         بالقوه مورد 

ن يتيتروپـو يار.  انجـام شـده اسـت      هـا  آنمورد اثرات درمـاني     
 ـتي هماتوپوينيکوپروتئيهورمون گلک يعنوان  به  ـدر تول کي د، ي

عنوان مثال   به.)۱۱(ها نقش دارد  تيتروسيز و طول عمر اريتما
 ـ ي آنم ـ مبتلا به يويکلماران  يدر ب  آن   ييش کارا يافزا توانـد   يم

 يهـا  رندهيوجود گ  ياز طرف  .)۱۲ (ماران گردد يبموجب بهبود   
هـا،   تيوسيمويال کارد ي اندوتل يها ن در سطح سلول   يتيتروپويار
ر يانگر سـا  يتواند نما  يم يطيمحو   يکز مر يستم عصب يه، س يکل

 ـاک  يولوژيزيفاثرات   ). ۱۳(ن در بـدن باشـد       يتئوکـوپر ين گل ي
 در درمـان  يعي وس ـ يک ـينين که امـروزه کـاربرد کل      يتيتروپويار

توانـد   يها دارد، احتمالا م  ي همچون انواع کم خون    ييها يماريب
، در  )۱۴(ل در آپوپتوز    ي دخ ي التهاب يها ل فاکتور يق تعد ياز طر 

 ـ نورودژنرات يهـا  يماريدرمان ب   ـو ن ي  ـز بـه عنـوان     ي  يک داروي
 يهـا  ونـد سـلول   يا همـراه بـا پ     ي، و   )۱۵ و۱۶( يعصبمحافظ  

هـا بـه سـلول     ن سلوليز ايش شانس تماي به منظور افزا  ياديبن
 حاضر ی هدف از مطالعه. )۱۷ (ثر باشدوها م  آني و بقا يعصب

 از  يري اريتروپـويتين در جلـوگ     يحفاظت عصب بررسي اثرات   
در نخـاعي نـوزاد مـوش صـحرايي،          يحرکتهاي   مرگ نورون 

  .باشد يافتن دوز موثر آن مي و يمدل آکسوتوم
  

  ي بررسروش
 ي تهيکمدر  ٢٣٥٤١٩/٤١ ي  شمارهبا مجوز حاضر ی مطالعه     

مـورد   دانـشگاه شـاهد    يست پزشک ي ز يها اخلاق در پژوهش  
 روزه  ۲ سـر نـوزاد      ٢٠مطالعه از   ن  يادر  . ب قرار گرفت  يتصو

نـوزادان بـه     . شـد   استفاده يداول- اسپراگ موش صحرايي نژاد  
 ساعت ۱۲ط استاندارد ي مادر، تحت شرا  ييهمراه موش صحرا  

 و در طـول مـدت       ي نگهـدار  يکي ساعت تـار   ۱۲ و   ييروشنا
طـور    نوزاد را به   يها موش .شدند يه م ير مادر تغذ  يمطالعه با ش  

 ـ گـروه آزمايـشي و       سه  به يتصادف م يس تق ـ  گـروه شـاهد    کي
هـوش کـردن نـوزادان بـا     يپس از ب گروه  چهار هر    در .مينمود

 پوست پشت ران سمت راسـت بـرش        ،)١٨ (يپوترميروش ه 
ط يو تحـت شـرا     کروسکوپيداده شد و با استفاده از استرئوم      

و  ران ياني ـک سمت راست در قـسمت م  ياتيل عصب س  ياستر
از عـدم   نـان   ي اطم يبـرا  .شد قطع   يدر عمق عضله دو سر ران     

 ـمتر از آن خارج گرد يلي م٢  عصبي مجدد دو انتها اتصال . دي
 ي در همـه   .ه شـد  ي بخ ٦تا   ٠ ي سپس محل برش با نخ شماره     

 مـصوب   يشگاهي حيوانات آزما  كار با  ي اخلاق يها کدها  گروه
 ـ رعايوزارت بهداشت، درمان و آمـوزش پزشـک       . دي ـت گردي

 ي بلافاصـله پـس از آکـسوتوم      يشي گروه آزما  سهدر  ها   وانيح
هورمـون    واحد بـر کيلـوگرم     ۱۰۰۰۰ و   ۲۵۰۰،۵۰۰۰ب  يتتر به
ــويار ــن نوترکيتيتروپ ــساني ــرکت  (يب ان  /Janssen-Cilagش
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 از محلول نرمال    يز حجم مساو  يبه گروه کنترل ن    ، و )سييسو
دسـت آوردن    بهيبرا. ق شدي تزريبه شکل داخل صفاق ن  يسال

ن حـل  ين، آن را در نرمال سـال     يتيتروپوي مختلف ار  يها غلظت
بـه کنـار    هـوش آمـدن       نـوزاد پـس از بـه       يهـا  موش. مينمود

 ـ ن ي بعـد  يق ها يتزر .مادرانشان انتقال داده شدند    ز در همـان  ي
 سـاعت  ٢٤ . انجام شد يق اول در چهار روز متوال     يساعت تزر 
 ـنوزادان بـا اسـتفاده از ترک      ،  قين تزر يپس از آخر      نيب کتـام  ي

وزن لـوگرم  ي به نـسبت ک    گرم  ميلي ١٠ نيلازيزا/گرم  ميلي ١٠٠
وژن داخـل  ي ـق بـا پرف ي عميهوش يهوش شده و تحت ب    يبدن ب 

هپـارين و   ليتر  واحد بر ميلي٥٠ سرم فيزيولوژيک حاوي   يقلب
 مولار کشته ١/٠ درصد در بافر فسفات   ٤محلول پارافرمآلدئيد   

 ـ نخاع از طرL4-L6 سپس قطعه ).١٩(شدند    يتـوم نکيق لامي
  آلدئيـد  پارافرم محلـول     سـاعت در   ٢٤خارج شده و به مـدت       

ت از هـر  يکس و در نهايف مولار  ١/٠ درصد در بافر فسفات      ٤
هاي عرضي سـريال     برش و   يني پاراف يها ها قالب  ک از نمونه  ي

 ـمنظور رنگ آم    به دست آمد که   به  ميکرومتر ٨به ضخامت     يزي

در تمـام   . )٢٠ (ديگردآميزي    رنگ ولهيل فست و  يکرز با   سلين
 يعنوان گروه کنترل داخل    چپ نخاع به   ي مهي ن ي بافت يها نمونه

  . در نظر گرفته شد
در  شاخ قدامي دو طرف نخـاع را  واقع در هاي حرکتي نورون

 ـابراي  . مي برش شمارش کرد   ١٠حداقل   ، در يـک    ن منظـور  ي
ــر   ــرش از ه ــوالي ١٠ب ــرش مت ــاطع  ( ب ، ...) و٢١، ١١، ١مق

و هـستک   ميکرومتـر  ١٠تـر از  هـاي داراي هـسته بزرگ      نورون
 ين تعداد نورون هايانگيم. رار گرفتمورد شمارش قمشخص 

 ، ومحاسـبه  مختلـف  يها نخاع در گروه   ي مهي هر دو ن   يحرکت
 ـ يآنـووا آماري  هاي   دست آمده با تست    نتايج به  ک طرفـه و    ي

  .قرار گرفتتجزيه و تحليل مورد  يتست توک
  
   ها افتهي

 ـ برش از هر١٠ حاضر در  ی در مطالعه        يهـا  نمونـه ک از ي
 ـ      ي دارا ي حرکت يها نخاع، نورون     ش از ي هسته روشن و قطـر ب

  رالـاخ ونتـدر ش ).١کل ـش( هـ و هستک برجست ميکرومتر١٠
  

 
هاي بزرگ با  سلول.  گروه کنترل(b)ي آکسوتومي   و نيمه(a)ي سالم  در نيمه  L4-L6هاي حرکتي شاخ قدامي نخاع در سطح نورون: ۱شکل 

ي آکسوتومي تعداد  در نيمه. اند هاي سياه رنگ مشخص شده  برجسته و متمايز با فلش ميکرومتر و هستک۱۰هسته روشن و قطر بيش از 
  .۱۰۰۰x رنگ آميزي کرزيل فست ويوله، بزرگ نمايي >P).۰۵/۰. (تهاي حرکتي به شکل معناداري کمتر از نيمه ي سالم نخاع اس نورون
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 يها ن نورونيانگي مارش قرار گرفتهمه نخاع مورد شميهر دو ن
  مختلف به دست آمد  يها گروه نخاع در  ي مهي هر دو ن   يکتحر

 در گـروه    يسـالم و آکـسوتوم     ي مهي دو ن  ی سهيمقا. )١شکل  (
 ـکنترل نشان داد که م      در سـمت    ي حرکت ـ يهـا  ن نـورون  يانگي

 ـ   يآکسوتوم   معنـا دار کمتـر از سـمت سـالم بـود      ي بـا اختلاف
)۰۵/۰P< .( ـ هر سه گروه آزمايآکسوتوم ي مهيدر ن   ـ نيشي ز، ي
سه با گروه کنتـرل  ي در مقاي حرکت يها ن نورون يانگير چند م  ه

 ـ    ی افت، اما در همه   يش  يافزا  ي مـه ين دو ن  ي گروه ها اختلاف ب
سـالم   ي مـه يسه ن يبا مقا . )P>۰۵/۰ (کماکان معنادار بود  نخاع  
 ـ کنتـرل و آزما    يهـا  گروه  ـ يچ تفـاوت معنـادار    ي، ه ـ يشي ن ي ب

مـشاهده   مختلـف    يهـا   در گـروه   ي حرکت يها ن نورون يانگيم
  .)<۵۳۲/۰P( دينگرد

 مختلـف، در گـروه     يهـا   گـروه  يآکـسوتوم  ي مهيسه ن يدر مقا 
 ـ مشاهده گردي حرکتيها ن نورونيانگين م يکنترل کمتر  در . دي

ن به شکل وابسته به دوز يتيتروپويز اري تجو يشي آزما يها گروه

ــزا ــورونيانگيــش ميموجــب اف ــيهــا ن ن  ي مــهي در ني حرکت
 ـکـه ب   يطـور  د، به ي گرد يآکسوتوم ش در گـروه    ين افـزا  يشتري
ــوگرم ۱۰۰۰۰ ــر کيل ــد ب ــر واح ــزاي و کمت ــروهين اف   ش در گ
 ـبـا مقا  .  داد يرو  واحد بر کيلـوگرم    ۲۵۰۰  ي دو بـه دو    ی سهي

 ـ آزما يها ک از گروه  يگروه کنترل با هر      افـت کننـده    ي در يشي
 ۲۵۰۰ن گروه کنترل و گروه      ين، ب يتيتروپوي مختلف ار  يدوزها

 ـ مـشاهده نگرد  ينـادار اخـتلاف مع   واحد بر کيلـوگرم    د، امـا  ي
 ۵۰۰۰ افت کننـده  ين گروه کنترل و هر دو گروه درياختلاف ب

ــوگرم ۱۰۰۰۰و  ــر کيل ــار واحــد ب ــودياز نظــر آم ــادار ب     معن
)۵ ۰/۰<P( .ـ   يهـا   گـروه ي دو بـه دو ی سهي ـن بـا مقا يهمچن

 واحد  ۱۰۰۰۰ و   ۲۵۰۰ن دو گروه    يگر، تنها ب  يکدي با   يشيآزما
 ـار مـشاهده گرد  اختلاف معنادبر کيلوگرم در  ).P>۰/۰ ۵( دي

 ـ، و ن۵۰۰۰ و ۲۵۰۰ يهـا  ن گـروه ي که اختلاف ب   يحال  ـي ن يز ب
جـدول  ( معنادار نبود ي از نظر آمار   ۱۰۰۰۰ و   ۵۰۰۰ يها گروه

  ).۱و نمودار 
  

  هاي حرکتي شاخ قدامي ميانگين و انحراف معيار نورون. نتايج حاصل ازشمارش مورفولوژيک سلولي: ۱جدول 
  هاي مختلف در گروه خاعي ن  دو نيمه

  ها گروه  ي سالم نيمه ي آکسوتومي شده نيمه

 گروه کنترل ۳۴/۱۳ ± ٥١/٢ ۸۲/۸ ± ٦٩/٢

 اريتروپويتين )واحد بر کيلوگرم( ٢٥٠٠ ۸/۱۲ ± ۰۱/۳ ۸۴/۹ ± ٧٢/٢

  اريتروپويتين)واحد بر کيلوگرم( ٥٠٠٠  ۸۴/۱۲ ± ١٤/٣ ۷/۱۰ ± ٣٩/٢

  اريتروپويتين)واحد بر کيلوگرم( ١٠٠٠٠ ۳۲/۱۳ ± ٠٢/٣ ۲۸/۱۱ ± ٥٣/٢

  
هـاي مختلـف اخـتلاف معنـاداري         ي سالم بين گـروه     در نيمه 

ي آکـسوتومي بـين هـر دو گـروه      مشاهده نگرديد، اما در نيمه  
 و گروه ۱۰۰۰۰ با گروه کنترل و نيز بين گروه ۱۰۰۰۰ و ۵۰۰۰

ــد ۲۵۰۰ ــشاهده ش ــادار م ــتلاف معن ــه ) P>۰۵/۰(  اخ در هم
ي سالم و آکسوتومي نيز معنـادار         ين دو نيمه  ها اختلاف ب   گروه
  )P>۰۵/۰(بود 
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  ي هاي کنترل و آزمايشي دريافت کننده ي ميانگين شمارش سلولي در نيمه ي آکسوتومي و سالم در گروه مقايسه :۱نمودار 

  دوز مختلف اريتروپويتين۳ 

  

  هــاي حرکتــي هــا ميــانگين نــورون همــه گــروه ۱در نمــودار 
کمتـر از  ) P>۰۵/۰ (تومي با اختلافي معنـادار   ي آکسو  در نيمه 
ــه ــت   نيم ــالم اس ــورون .(*)ي س ــانگين ن ــي   مي ــاي حرکت   ه

  هاي دريافـت کننـده اريتروپـويتين        ي آکسوتومي در گروه    نيمه
 واحـد بـر کيلـوگرم، بـا اختلافـي          ۱۰۰۰۰  و ۵۰۰۰با دو دوز    

ــادا ــي ) P>۰۵/۰( رمعن ــرل م ــروه کنت ــشتر از گ ــد بي . ($) باش
 نيـز معنـادار اسـت    ۱۰۰۰۰و   ۲۵۰۰ گـروه همچنين اخـتلاف    

)۰۵/۰<P (.(#)  

  
  بحث
 ـ         ـدار در م   يوجود اختلاف معن  يهـا  ن تعـداد نـورون    يانگي

 يهـا   و سمت سالم در تمام گروهيموجود در سمت آکسوتوم  
 مـوثر  ي روش ـ ين امر است که آکسوتوم    يد ا ي، مو يمورد بررس 

 ـ ي نخـاع ي حرکتيها در نورون  آپوپتوز   يدر القا  در . باشـد  يم
در  آپوپتـوز  ي القـا ين روش برا  يز ا ي ن يگريمطالعات متعدد د  

البته . )۷ و۸ و۲۱ و۲۲( است به کار گرفته شده    ي نوزاد ی دوره

 آپوپتـوز و تعـداد   ي حاصل از القاي جهيان ذکر است که نت  يشا
 ـ و ن ي مورد بررس  ي ها  رفته به سن موش      از دست  يها  نورون ز ي

چـه سـن     ، و هـر   )۲۳و۲۴( دارد   ي آپوپتوز بـستگ   يروش القا 
 يب عـصب  ي در مقابل آس ـ   يدتريها کمتر باشد پاسخ شد      موش

 ي حرکت ـ يهـا  ن نـورون  يانگي م ی سهيمقا). ۴(شد    جاد خواهد يا
افـت کننــده  ي دريشيــ آزمايهـا  گــروه  دريآکـسوتوم  ي مـه ين

ن در مطالعه حاضر، نشان داد کـه        يتيتروپوي مختلف ار  يدوزها
ــرم  ۲۵۰۰دوز  ــو گ ــر کيل ــد ب ــي ار واح ــر  يتيوتروپ ــد اث ن فاق

 و ۵۰۰۰  که هـر دو دوز     ي بود، در حال   يو معنادار ينوروپروتکت
 از مرگ   ي توانستند به شکل معنادار     واحد بر کيلوگرم   ۱۰۰۰۰
د اثـر   ي فوق مو  يها افتهي. ندي نما يري جلوگ ي حرکت يها نورون

 . اسـت ين در حفاظت از بافت عصب يتيتروپويوابسته به دوز ار   
ــد ــويار نقــش هــر چن ــواننيتيتروپ ــه عن ــ  ب ــي ن ياتوکياک س

بـه  هـا     تيتروس ـيز و طول عمر ار    يد، تما يک در تول  يتيهماتوپو
 ـ اخ ي در دو دهـه    ،)۲۵(است     شناخته شده  يخوب ر تحـولات   ي

ک يعنوان   ن به يتيتروپوي در درک نقش هورمون ار     یقابل توجه 
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ان ذکر است يشا. است وستهي به وقوع پزي نيعامل محافظ عصب 
 و يپوکسيدنبال ه  آن بهيهاتعداد رسپتورن و  يتيتروپويزان ار يم

 يعات عـصب يجاد ضا ي بعد از ا   ي التهاب ين ها ياتوکياک س يتحر
 مختلـف  ين در بخـش هـا    يتيتروپـو يار). ۲۶(ابد  ي يش م يافزا
، ضـد  ي چون اثرات ضد آپوپتـوز   يي عملکردها يستم عصب يس

 ـ گليهـا   بـر سـلول  ي، اثر محافظت ي، ضد التهاب  يدانياکس ال و ي
 ـ و تحر يوق مغـز   عر ومياندوتل وژنز و نـوروژنز دارد  ي ـک آنژي

ن، تعـداد   يتيتروپويد توجه داشت که علاوه بر دوز ار       يبا). ۲۷(
، داخـل   يز به اشکال داخل صفاق    ي تجو ی ز، نحوه يدفعات تجو 

ز همزمـان آن همـراه بـا       يو تجو ) ۲۸( ينيا از راه ب   ي و   يديور
 زين ...  و يپوترمي همچون ه  ي درمان يها گر روش ين و د  وکورت
 و ز راجـر ۲۰۱۴در سـال  . شـت  کار اثر خواهد گذا  ي جهيبر نت 

ن با دوز بـالا     يتيتروپوي هورمون ار  يزان اثر بخش  يهمکارانش م 
 نـوزادان  ي را در بهبود رونـد تکامـل عـصب        يپوترميهمراه با ه  

 قـرار   ي مـورد بررس ـ   يپوکـس يز ه  ا ي ناش ـ يمبتلا به انسفالوپات  
ــد ــهي .دادن ــانيهــا افت ــان   آن ــردن همزم ــار ب ــه ک ــشان داد ب  ن

 يد اثر حفاظـت عـصب     يموجب تشد  يپوترمين و ه  يتيتروپويار
  ). ۲۹ (گردد ين ميتيتروپويار

ق داخـل  ي با تزر ۲۰۱۵ و همکاران در سال      يلين اسماع يهمچن
روز بـه رت نـر بـالغ مـدل           ۱۲ مـدت  ن به يتيتروپوي ار يصفاق

 يظت عصب  حفا ک عامل ين را به عنوان     يتيتروپوي، ار يمريآلزا
  کردنـد ي بـالغ معرف ـ يهـا   رتي ند بهبود حافظـه يموثر بر فرآ 

 ـ بـا تزر   ۲۰۱۴در سال     و همکاران  ريتگف). ۳۰( ق تـک دوز    ي
، مـشاهده  يب نخـاع ين به رت مبتلا به آسيتيتروپويهورمون ار 

 و ي التهـاب ين باعـث کـاهش فاکتورهـا     يتيتروپوينمودند که ار  
 ـ آپوپتوت يهـا  کاهش تعداد سـلول    در سـال    ).۳۱(د  ي ـک گرد ي

 ـ           ژائو ٢٠١٥  ي و همکاران گزارش نمودنـد کـه در مـدل تجرب
 ـ، تزر يي در موش صـحرا    ياستروک مغز  دوز کـم  م يمـستق ق ي

. )۳۲( دارد ي نقش محافظت  يان مغز يشرداخل  ن به   يتيتروپويار
 ۱۰۰۰ق تـک دوز  ي ـل و همکاران بـا تزر     لاي رات ۲۰۱۴در سال   

ان ي شـر يران، قبـل از قطـع گـذ    يتيتروپوي ار واحد بر کيلوگرم  

ن با حفاظـت  يتيتروپويارهر چند    نشان دادند که     ي داخل يمغز
شود، اما فاقد    يم ي باعث کاهش ادم مغز    ي مغز -ياز سد خون  

 و همکاران با    سولا ۲۰۰۵در سال   ). ۳۳( ک بود يآپوپت  ضد  اثر  
 ۵۰۰۰و   ۱۰۰۰ ،۱۰۰ دوز   ۳ يز داخل صـفاق   ي اثر تجو  يبررس

، يب مغـز  يبه آس مبتلا  ت  ن در ر  يتيتروپويارواحد بر کيلوگرم    
ن يتـر   ن مـوثر  يتيتروپوي واحد ار  ۱۰۰۰مشاهده نمودند که دوز     

 ـز ايمونوآنـال ي ايهـا  يبررس ـ. اسـت آپوپتوز دوز در کاهش     ن ي
 يهـا  رنـده ين با فعـال کـردن گ  يتيتروپويمطالعه نشان داد که ار   

ک ي ـن پروآپوپتوت يپـروتئ  يبـردار    نسخه يها کننده  ناز و فعال  يک
Bcl-xL  ،  در ). ۳۴( کنـد   ي خود را اعمال م    يت عصب حفاظاثر

 نداشـت،  يواضـح و ي نقش نوروپروتکت ۲۵۰۰ ما دوز    ي مطالعه
  واحـد برکيلـوگرم    ۱۰۰۰ دوز   سـولا  ي  که در مطالعهِ   يدر حال 
ن تفاوت ممکن اسـت بـه علـت         ي ا ؛است  ن دوز بوده    يموثرتر

 ـ آپوپتـوز در ا    ي متفـاوت القـا    يها  مدل . ن دو مطالعـه باشـد     ي
 ي مطالعـات دوزهـا    يد در بعـض   ي ـشاهده گرد گونه که م   همان

ن يتيتروپـو ي ار ي بـالا  يگـر دوزهـا   ي د ين و در برخ   ييار پا يبس
د ي شـد  يهـا  ن اخـتلاف  ي ا  بودند که  يحفاظت عصب  اثر   يدارا
   و روش يشيــ آزمايهــا  از تفــاوت در مـدل يتوانــد ناش ـ يم ـ

ز با توجه به مـدل  ي ما نی در مطالعه.  باشديب عصب ياعمال آس 
 دوز يي در نـوزاد مـوش صـحرا       ياز آکـسوتوم   يآپوپتوز ناش ـ 

 ي معنـادار  يحفاظت عـصب   اثر   ي دارا  واحد بر کيلوگرم   ۵۰۰۰
 و  ير بر آبشار التهـاب    يتواند با تاث   ين م يتيتروپويهورمون ار  .بود

ر يده، تاث يب د ي آس يها  از سلول  ي التهاب ياتورهاي مد يرها ساز 
 يات غـش  يپوپتوز و محافظت از تمام     آ ي مولکول يندهايبر فرآ 

 يمحافظ عـصب  ک  ي خود را به عنوان      ي اثر محافظت  يتوکندريم
گر مطالعات مشابه ين مطالعه و د يج ا ينتا). ۳۲(موثر اعمال کند  
 و يلادي سـوم م ـ ي ه ابند که در هزاري يجا م آن کاربرد خود را
 در اوج شـکوه خـود    يولـوژ يک که نوروب  يژنوم در عصر پست  

 ي نخـاع يها بيآس ،ي از مراکز درمانياريکماکان در بس است،  
 ي شوند و هنوز مداخلـه     يت م يريها مد  دييق استرو يتنها با تزر  

  ين معرفـــيبنــابرا . باشــد  ي موجــود نمـ ـ يچنــدان مــوثر  
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ــارکرد ــصب  ک ــت ع ــوي اريحفاظ ــهيتيتروپ ــوان  ن ب ــعن   ک ي
ــون طب ــيهورم ــدن يع ــود در ب ــا قابل موج ــ، ب ــتفادهي   ي ت اس

  ينخـاع عات يدر درمان ضـا   را   يدي جد يها درتواند   ي م ينيبال
ــ از پيريو جلــوگ ــه رو شرفت عــوارض آني ــشريهــا ب ت ي ب

  . ديبگشا
  

  يريجه گينت
  وابـسته بـه دوز    يحفاظت عصب د اثريون مطالعه ميج ا ينتا     

  

 ي حرکت ـيها ن، بر نورون يتيتروپوي ار يب انسان يهورمون نوترک 
  . باشد ي مينخاع

  
  تشکر ر ويتقد
ــر       ــه حاض ــل مقال ــ پاحاص ــک ي ــه پزش ــويان نام   يم عم

ــشکده  ــصوب دان ــکي م ــشگاه  ي پزش  ــدان ــاهد م ــد يش    .باش
  از تمامي همکاران و بيماراني کـه مـا را در انجـام ايـن طـرح       

   .ياری کردند کمال تشکر را داريم
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Background and Objective: Because of the critical role of cell death in the pathology of neurodegenerative 

diseases, its prevention is regarded as one of the most salient ends in neuroprotective strategies. Concerning 

the bulk of reports about the putative neuroprotective effects of erythropoietin (Epo), in the present study 

following axotomy, the effects of different doses of Epo  on spinal motoneurons in neonates was investigated. 

Materials and Methods: Following transection of  the right sciatic nerve of 20 two-day-old neonate rats and 

induction of apoptotic cell death in related motoneurons, the animals were subdivided into three experimental 

and one control groups. The experimental groups received different doses of 2500, 5000, 10000U/kg 

recombinant human Erythropoietin (rhEpo), and the control group was treated with equal volume of normal 

saline, intraperitoneally for 5 successive days. 24 hours following the last injection, histologic sections from 

the neonate spinal cords were prepared for counting of spinal motoneurons. In all samples, the intact side was 

regarded as the internal control. 

Results: The difference between motoneuron means of intact and axotomy sides was significant in all groups, 

which advocates the efficacy of axotomy in cell death induction. Comparison of axotomized side of different 

groups indicated significant differences between both 5000 and 10000U/kg groups with control, and also 

between 10000 and 2500 groups, but no significant differences could be seen between other groups. Thus, 

5000U/kg of rhEpo can be considered as the neuroprotective dose which can prevent cell death of axotomized 

motoneurons.  

Conclusion: rhEpo has dose-dependent neuroprotective effects on axotomized spinal motoneurons. 
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