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  دهيچک
ت منجر به اختلال در يق نکروز و آپوپتوز و در در نهايها از طر ها و مرگ سلول  آکسونن رفتني باعث از بيب طناب نخاعيآس: هدف نه ويزم

   .بود يعه نخاعي در موش مدل ضاي مهار آپوپتوز و بهبود حرکتيد بر رويک اسي والپروئيق بررسي هدف از تحق.گردد ي مي و حرکتيعملکرد حس
  گروه۳ به يطور مساو  بهيعه نخاعي ضاي سر موش درا۳۰تعداد . ستفاده شدوژن اي از مدل کانتيعه نخاعيجاد ضاي ايبرا: يروش بررس

 هر يگرم به ازا يلي م۴۰۰ انجام نشد و در گروه درمان شده يقيچ تزري هيدر گروه کنترل منف: م شدندي تقسلامينكتومي، درمان شده و درمان نشده
بعد از . ن کنترل مثبت در نظر گرفته شدعنوا ز بهي نينکتوميگروه لام. د انجام شديک اسي والپروئيق داخل صفاقيک هفته تزريلوگرم وزن مدت يک

ن يهمچن.  قرار گرفتنديک با روش تانل مورد بررسي اپوپتوتيها ده خارج شد و درصد سلوليعه ديها کشته شدند و منطقه ضا  روز موش۲۸
 آزمون.  قرار گرفتيابينه مورد ارزدر هر نمو) عهيتر از ضا نيي، بالا و پاي مرکزيدر نواح(عه يکرومتر طول ضاي م۴۲۰۰جاد شده در يدرصد حفره ا

  .انجام شد) ان هر هفتهيروز سوم و پا( هفته ۴به مدت ) BBB- test (يرفتار
زان يش و مي افزايطور معنادار سه با گروه درمان نشده بهي گروه درمان شده در مقاي رفتارآزموننشان داد، نمره  يج آزمون رفتارينتا :ها افتهي

  . نسبت به گروه درمان نشده کاهش نشان داديطور معنادار هجاد شده در گروه درمان شده بين درصد حفره اينهمچ. يافت آپوپتوز کاهش
عه يموش مدل ضا را يبطور موثر حرکات رفتارکند و  ي حفاظت مي عصبيها از سلولد يک اسيدهد که والپروئ ي ما نشان ميها افتهي: يريگ جهينت

  . بخشديبهبود م ينخاع
     ، آپوپتوزيب نخاعيد، آسيک اسيوالپروئ: يديواژگان کل

  
  مقدمه

 اسـت کـه   ای  ناتوان کننده  يماري، ب ي طناب نخاع  ی عهيضا     
شود و اثرات  ي مي حرکت يجاد اختلالات حس  ياغلب منجر به ا   

 ـ بـه فـرد، خـانواده و جامعـه تحم         يي بـالا  ي و روان  يجسم ل ي
   ممکـن  يب، صدمات نخـاع ي با توجه به مکان آس.)۱( کند يم

  
  
  
  
  

  
 ـ       است منجر به ا    ن کـاهش   يز دست دادن کنترل مثانـه و همچن

   در حـال حاضـر درمـان   .)۲(  رفلکس روده شـود يها تيفعال
 ـ اخ يها  وجود ندارد و درمان    يب نخاع ي آس ي برا يقطع ر بـه   ي

  يهـا  ش عملکرد سلول  ين افزا يه و همچن  يکاهش عوارض ثانو  
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ــاق ــد يب ــده ان ــده محــدود ش ــا ا.  مان ــب ــر ي ــال درک بهت ن ح
 يري عوامـل جلـوگ  يي و شناسـا يب نخـاع  ي آس يولوژيزيپاتوف

 ـ از طريمـار ين بي ـم منجر به درمان هدفمند ا    يکننده از ترم   ق ي
 ي آکـسون و سـلول عـصب   ي، بازسـاز يج محافظت نورون  يترو

اند کـه بـه       نشان داده  يني و بال  يمطالعات تجرب . )۳(شده است   
جـاد  ي ا يا نـد دو مرحلـه    يک فرا ي ي نخاع ی جاد صدمه يدنبال ا 

 ـ اوليکيب مکـان يشـود کـه شـامل آس ـ     يم ه ي ـب ثانويه و آس ـي
ب يم و آس ـ  ي مـستق  يه سـاز  ه شامل فـشرد   يب اول يآس. باشد يم

دهـد و   ي است که پس از تروما رخ مي خون يها عناصر و رگ  
 ي و سـلول يميوش ـي بيندهاي از فرآيه شامل آبشار  يب ثانو يآس

 ـيمانند اختلالات الکترول    آزاد، ادم،   يهـا  کـال يل راد ي، تـشک  يت
 ـا مـرگ برنامـه ر     ي، آپوپتوز   يواکنش التهاب   ي شـده سـلول   يزي

 ـ ه يهـا  مهـار کننـده   . )۱(باشـد    يم ملـه  لاز از جيستون داسـت ي
 ـ ام يک رونـد مداخلـه درمـان      يعنوان   د به يک اس يوالپروئ دوار ي

. )۴( در نظـر گرفتـه شـده اسـت     يکننده در اخـتلالات عـصب   
ستون يق مهار کردن ه   ياحتمالا از طر  ) VPA(د  يک اس يوالپروئ

عنـوان   توانـد بـه    ي م ي محافظت يها ني پروتئ يلازها و القا  يداست
 بـه کـار بـرده       يب نخـاع  ي آس يها ک محافظ نورون در مدل    ي

عنـوان   د بـه  يک اس ـ يتوان از والپروئ    ين رو م  ياز هم . )۴(شوند  
 و بهبـود  يعات نخـاع يم ضـا  ي تـرم  ي مناسب در راستا   انتخاب

 . بهره برديستم عصبي سيها يماريب

 
  يروش بررس

 ZUMS.REC.1394.237 با کـد     ،ي تجرب ی  مطالعه نيا      
 دي زنجان رس ي اخلاق دانشگاه علوم پزشک    ی تهي کم بيبه تصو 
 کـار بـا    نامـه   نيي اصول و مقررات آ    تي مراحل با رعا   يو تمام 

 . رفتي مصوب در دانشگاه انجام پذيشگاهي آزماواناتيح

 يي صـحرا  يهـا  موش :وژني مدل کانت  ي نخاع ی عهيجاد ضا يا
 انتخـاب   گرم۳۰۰ تا ۲۵۰با وزن ) Wistar(ستار  ينژاد و ماده،  

گـروه  :  مورد مطالعه قرار گرفتنديي تا۱۰ در سه گروه  شدند و 
، گروه درمان شده    )وژن انجام شد  يفقط عمل کانت  (درمان نشده   

ــي م۴۰۰( ــه ازا يل ــر کيگــرم ب ــوگرمي ه ــ وزن حل  دي اســواني
 هفته  کيمدت    به ي داخل صفاق  قيصورت تزر   را به  کيوالپروئ

پـس از بيهوشـي عمـل        ينکتـوم يو گـروه لام   )  کردند افتيدر
 انجـام و ضـايعه   T12- L1 يهـا  لامينكتـومي بـر روي مهـره   

Contusive      با استفاده از روش Weight-Drop به كمك يک 
   گرمـي از ارتفـاع  ۱۰وسيله طراحي شده با رهـا كـردن وزنـه      

) New York University[NYU] روش(متـري    سـانتي ۵/۲
 فاسـياها   سـپس محـل ضـايعه توسـط عـضلات و          . انجام شد 

 بعـد  يمراقبت هـا . )۵-۷(ه زده شد يپوشانده و در دو لايه بخ 
  نگـر لاکتـات،   يتـر محلـول ر    يل يلي م ۵ق  ي شامل تزر  ياز جراح 

 ي و فشار دسـت  نيفازولسک  يوتيب يآنتگرم بر کيلوگرم      ميلي ۵۰
  .)۸-۱۰(مثانه انجام شد 

گروه کنترل  : يقه داخل صفاق  يد به طر  يک اس يق والپروئ يتزر
. کرد يافت م ي را در  ي وبژه مراقبت پس از جراح     يفقط داروها 

 ـ ذکـر شـده م  يمار شده عـلاوه بـر داروهـا      يگروه ت   ۴۰۰زان ي
 ـلـوگرم وزن ح   ي هر ک  يگرم به ازا   يليم ک ي ـد والپروئ يوان اس ـ ي
)Sigma UK( ک ي ـمدت   بهيق داخل صفاقيصورت تزر را به

 آغـاز  ي سـاعت پـس از جراح ـ      ۳ق  يتزر. افت کردند يهفته در 
  .)۱۱( ديگرد
-BBB Test (Basso بـر اسـاس آزمـون    ي رفتـار يابيارز

Beattie-Bresnahan) :BBB Test بهبـود  ی سهي مقايبرا 
 انجام (BBB) ي رفتاريابي، ارزيشي آزمايها ن گروهي بيحرکت

منظور بررسي ميـزان نـاتواني ايجـاد      رفتاري بهآزمونن  يا. شد
از صـفر بـه   ي ـن آزمـون امت يدر ا. گيرد شده در حيوان انجام مي  

.  راه رفـتن نرمـال اسـت   ي به معن ـ۲۱از  ي فلج کامل و امت    يمعن
 پس ۲۸ و ۲۱، ۱۴، ۷، ۳ يها ن منظور هر موش در روزي ايبرا

قه در  ي مدت چهار دق   يصورت جداگانه برا    به يب نخاع ياز آس 
  متـر و ارتفـاع   ي سـانت ۱۱۰ با قطـر  يکي ظرف پلاستکيداخل  

 ـ       ي سانت ۵۰ تـال  يجين د يمتر قرار گرفت و حرکات توسط دورب
 MGI video wave 5 و با استفاده از نـرم افـزار   يلم برداريف

  . شديابيتوسط دو محقق بررسي و ارز
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 بعد ي بافتیها يبررس: )ي شناسختير (کي مورفومتری مطالعه
 يهوش ـيبعد از ب  . ديعه شروع گرد  يجاد ضا ي روز بعد از ا    ۲۸از  

درصد به  ۴کامل، پرفيوژن ترانس کارديال توسط پارافرمالدئيد       
د و در   ي ـده جدا گرد  يب د يمناطق آس . قه انجام شد  ي دق ۵مدت  

. کس شـدند ي سـاعت ف ـ ۱۲ درصـد بـه مـدت    ۴د  يپارافرمالدئ
 ـه گرد يکرومتر ته ي م ۷ به ضخامت    ييها برش ن يد و در پـاراف    ي

 ـ   قرار داده ش     يـي ن زدا ي کلروفـرم پـاراف    ی لهيوس ـه  د، سـپس ب
ــگرد ــس د ي ــا هماتوک ــوز/ نيليو ب ــگ آميائ ــن رن ــ يزي   . دش

 مانـده بافـت از    يجاد شده و باق   ي درصد حفره ا   يابيجهت ارز 
Image J softwareبافت و حفره يحجم کل. دي استفاده گرد 

کرومتر ي م۴۲۰۰ به طول يا متر مکعب در منطقه يلي مبر حسب
 ـ هر نمونه مـورد ارز    ي برا يعب نخا ياز آس  .  قـرار گرفـت  يابي

ــاق  ــت ب ــره و باف ــه يدرصــد حف ــتفاده از معادل ــا اس ــده ب    مان
Vsp = a×d)  روشCavalieri (ـمحاسبه گرد  در فرمـول  . دي

V : ،حجمa : عمق وd :۱۲(باشد  يمساحت م(.  
  زان آپوپتــوز از يــ مي جهــت بررســ:زان آپوپتــوزيــ ميبررســ
 منظـور پـس از   بـه ايـن  .  استفاده شدTUNEL assayروش 
هـا   ون لام ي با استفاده از انکوباس    ي بافت يها نه کردن برش  يدپاراف

قه و با استفاده    يدق ۱۰مدت   گراد به  ي سانت ی  درجه ۵۵ يدر دما 
 ي و با درجات مختلـف الکـل آب ده ـ         يلن شفاف ساز  ياز زا 

هـا از محلـول        سـلول  يريش نفوذپـذ  يمنظور افـزا   به. شوند يم
Permeabilisation) درصـد   ۱۰ درصد در سـرم      ۱/۰تون  يتر 

 ـ مطـابق بـا دسـتورالعمل ک       ي بـافت  يهـا  برش. استفاده شد    تي
In-Situ Cell Death Detection) (Roche)(   ۱، بـه مـدت 

 ي در دمـا Reaction mixtureمار با محلـول  يساعت تحت ت
در . ط مرطـوب قـرار گرفتنـد      يگـراد و مح ـ    ي سانت ی  درجه ۳۷

 Converter-PODتـر محلـول    يکرولي م ۵۰مرحله بعد مقـدار     
 ي سانت ی  درجه ۳۷ يقه در دما  ي دق ۳۰به مدت   ا  اضافه و مجدد  

 تانــل مثبــت توســط يهــا ســپس ســلول.  انکوبــه شــدگــراد
ل در  يبـه منظـور تـسه     .  شد يکروسکوپ فلورنسانس بررس  يم

. دندي گرديزيآم ز رنگين نيليها توسط هماتوکس ، سلول يبررس

هـر دو   (يه از مـاده خاکـستر  ي ـت از هر برش پنج ناح  يدر نها 
 ـ      ييشاخ جلو   ـ و ناح  ي، هـر دو شـاخ عقب  اطـراف کانـال     ی هي

  .دي مثبت محاسبه گرديها  و درصد سلولانتخاب) يمرکز
وزن  ري مداخله گر نظ يرهاي متغ شده، بر اساس مطالعات انجام   

 توانست ي مه و نژاد موشيت تغذيت موش، وضع  يموش، جنس 
 ـ ا يبرا ي مخدوش کنندگ  ريتأث  ـا. ق داشـته باشـد    ي ـن تحق ي ن ي

  .ده انديق به حد اقل رسين تحقيعوامل در ا
ــتجز ــه و تحلي ــاري ــا :يل آم  ــن مي ــوع تجرب ــه از ن  يطالع

)Experimental ( ي آمـــاريهـــا يبررســـ يتمـــامبـــوده و  
 ی هي ـرفت و کل  ي انجـام پـذ    SPSS ۱۵با استفاده از نرم افـزار       

 ـمقا.  ارائه شـد Mean±SEMها به صورت   داده  ي آمـار ی سهي
 ـيآزمـون تعق   (Anovaهـا بـا اسـتفاده از آزمـون            ن گروه يب   يب

Tukeys post hoc test (ه و ي مستقل تجزنآزمو يو آزمون ت
  .دار در نظر گرفته شد ي معنP>۰۵/۰ل و يتحل

  
  ها افتهي

   رفتـاري  آزمـون  ):BBB Test( رفتـاري  آزمـون ج ينتـا      
در .  اصــلي انجــام شــدآزمــون و آزمــون مرحلــه پــيش ۲در 

   حيوانـات سـالم و داراي نمـره    ی  همـه  آزمـون  پيش   ی مرحله
مت كامـل و     به معنـي سـلا     ۲۱ نمره   آزموندر اين   ( بودند   ۲۱

  مـدت   بـه ي رفتـار آزمون). نمره صفر به معني فلج كامل است     
ج به دسـت  ينتا. انجام شد) ان هر هفته يروز سوم و پا   ( هفته   ۴

 يها بعـد از جراح ـ  ن مطالعه نشان داد در تمام گروه يآمده در ا  
 ـ دچار كاهش موقت شد و ا      ي رفتار آزموننمره    ـ ي توانـد   ين م

.  باشـد  ي از عمل جراح ـ   ي و درد ناش   يب عضلان ي از آس  يناش
د نمـره  يک اس ـي ـج نشان داد، گروه درمان شـده بـا والپروئ        ينتا

 ـابـد و در پا    ي يش م ـ يان هفته دوم افزا   ي از پا  يحرکت ان هفتـه   ي
 را بـه خـود     ي حرکت ـ ی ن نمـره  يشتريب) ۷۵/۱۰±۰۶/۱(چهارم  

ــ ــصاص م ــشده    ياخت ــان ن ــروه درم ــه گ ــسبت ب ــه ن ــد ک ده
ــتلاف معنــ ـ)) ۴۶/۰±۴۱/۲(( ــت  ياخـ ــ(دار اسـ   ). ۱کل شـ
 :وژنيعه کانتيجاد شده به دنبال ضاي درصد حفره ايج بررسينتا
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 روز پس   ۲۸وژن  يعه کانت يجاد شده به دنبال ضا    يدرصد حفره ا  
ر يتـصاو .  شـد ي مـورد آزمـون بررس ـ  يها  در گروهياز جراح 

عه نـشان  يه به تونل را در مکان ضـا       ي شب يا  حضور حفره  يبافت
 ـ ايب بافتي و تخريداد که با توجه به مرگ سلول       ن تونـل در  ي

  ک ي ـگروه درمان نشده نسبت به گروه درمـان شـده بـا والپروئ        
   برخــوردار بــود  يشتريــ بيد از وســعت و پراکنــدگ ياســ

 نشان داد که درصد حفره ي بافتيها يبررس). A ,B-۲  شکل(
ــيا ــا والپروئيجــاد شــده ب ــان شــده ب د يک اســيــن گــروه درم
 ي لحـاظ آمـار  از) ۲/۱۹±۰۴/۲(و درمـان نـشده   ) ۳/۰±۳۵/۵(

  ).C-۲شکل (باشند  ي ميدار ي اختلاف معنيدارا

 يابي ـج حاصل از آزمون تانل جهت ارز    ينتا: ج آزمون تانل  ينتا
 ـ ناح ي عصب يها  د در سلول  يک اس ي والپروئ يآپوپتوز  ياثر آنت  ه ي

 ـ نـشان داد کـه والپروئ      يب نخاع ي از آس  يده ناش يب د يآس ک ي
 ـمقا. شـود  يهـا م ـ  د منجر به کاهش آپوپتوز در سـلول    ياس سه ي

ــلول  ــد س ــا  درص ــ آپوپتوتيه ــده   ي ــان ش ــروه درم ک در گ
 از  يحـاک ) ۸۹/۲۳±۰۵/۲(و گروه درمان نشده     ) ۴۹/۲±۸/۱۳(

 ـ بـود کـه ا     يوجود اختلاف معنادار   دهنـده اثـر      ن امـر نـشان    ي
 در برابـر    ي عـصب  يها   سلول يد بر رو  يک اس ي والپروئ يحفاظت

 ).A-E- ۳شکل (باشد  يآپوپتوز م

  

  
 

نمودار روند : ديک اسي، درمان نشده و درمان شده با والپروئينکتوميهاي لام ن گروهي حرکتي بآزمونن يانگيسه مينمودار مقا: ۱شکل 
در روز سوم، هفتم و چهاردهم ) VPA( درمان شده  گروه. دهد ي درمان نشده را نشان ميها  درمان شده نسبت به گروه بهبود در گروه

 Anovaآزمون  ).SEM(ار ي معيباشد و خطا ي مسر ۱۰وانات در هر گروه يتعداد ح.  دهدي نشان م۲۸ را با روز يدار يتلاف معناخ
 اختلاف ی  نشان دهندهΩ .ي بعد از جراح۲۸دار با روز  ياختلاف معني  نشان دهنده * ) Tukeys post hoc test يبيآزمون تعق(

  ).Contusion(دار با گروه درمان نشده  يمعن
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  .وژني کانتيان هفته چهارم بعد از جراحي مختلف مورد آزمون در پايها ن گروهيجاد شده بينمودار درصد حفره ا: ۲شکل 

 (Aوژن يگروه کانتB( ديک اسيگروه والپروئ C (ن درصد حفره يانگيدهد که م ي مختلف نشان ميها ن گروهين بيانگيسه اختلاف ميمقا
  .باشد يم) Contusion(دار با گروه درمان نشده  ي اختلاف معني دارايرمانجاد شده در گروه ديا

  
ر فاز کنتراست مربوط به گروه درمان شده يتصاو) A,C: مورد آزمونيها  تانل مثبت در گروهيها سه درصد سلولينمودار مقا: ۳شکل 

). D(و درمان نشده ) B(ر فلورسنت مربوط گروه درمان شده يتصاو) B,D؛ )C(وژن يا کانتيو درمان نشده ) A(د يک اسيبا والپروئ
سه ينمودار مقا) E. باشند ي تانل مثبت ميها دهنده سلول  قرمز نشانيها کاني و پي تانل منفيها  سلولي دهنده  اه نشاني سيها  کانيپ

دار با گروه  ي اختلاف معنی دهنده  نشان*. ديک اسي با والپروئ درمان شده  تانل مثبت در گروه درمان نشده با گروهيها درصد سلول
   برابر۴۰۰ر ي تصويي بزرگنما).P>۰۵/۰. (ديک اسيدرمان شده با والپروئ
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  بحث
ک ي ـن مطالعه نـشان داد کـه والپروئ       ي حاصل از ا   يها افتهي     

 ـ        د  ياس  در گـروه    يباعث کاهش آپوپتوز و بهبـود رفتـار حرکت
 ـئوالپرو. شود يدرمان م  کـاهش آپوپتـوز باعـث      بـا    دي اس ـ کي

 ـ و کاهش علائم ثانو    ي عصب يها  حفاظت از سلول    از يه ناش ـي
 ـ بـا تحل   يب نخـاع  يآس ـ. شود مي  يب نخاع يآس  ی ل گـسترده  ي

ها شـروع    از نورونين ازدست رفتن تعداد   يها و همچن   آکسون
. شود يها مشاهده م جه آن اختلال عملکرد نورون    يشده و در نت   

 و گـسترش    يب نورون يشرفت آس ياند که پ   مطالعات نشان داده  
 يب سـلول  ي از ادامه تخر   يتواند ناش  ي بالاتر م  يب به نواح  يآس

. )۱۳(به واسطه نکروز و آپوپتوز باشـد   يق مرگ سلولياز طر
 ـآپوپتوز در جمع    از جملـه،    ي عـصب  يهـا  ت مختلـف سـلول    ي

هـا رخ    تين آستروس ـ يا، و همچن  يکروگليها، م  تيگودندروسيال
د ي سـف  ی هـا در مـاده     تيگودندروس ـيدهد که اغلب مرگ ال     يم

ابـد و ممکـن اسـت بـه     ي يب ادامه م ـيها پس از آس     هفته يبرا
ن يــعــلاوه بــر ا. نــدب کمــک کينــه شــدن پــس از آســيليدم

 مـوثر و    ي مانند عدم بروز پاسخ محافظت     ي مختلف يها سميمکان
هـا   ني ماننـد نـوروتروف    يم ـي ترم يهـا  ا عـدم وجـود واسـطه      ي
ه بافـت و از دسـت رفـتن عملکـرد           ي ـل ثانو يتوانند به تحل   يم

 بر  ي مبن ين شواهد يعلاوه برا . )۱۴ و۱۵(ها کمک کنند     نورون
ــس   ه مهــم شــناخته شــدي داخــل ســلوليرهايفعــال شــدن م

ــزا ــد اج ــايمانن ــت و پ ــسيي بالادس ــت م ــوزين دس    ير آپوپت
 محـل   يهـا  ن روند در نـورون    ي وجود دارد که ابتدا ا     ۳کاسپاز  

ــد از آن در يضــا ــد روز بع ــا چن ــد ســاعت ت  عه و ســپس چن
ــدروگليال ــل    ياهايگودن ــاورت و دور از مح ــود در مج موج

 ـ يرهايشود که باعث فعال شـدن مـس        يده م يجراحت د  ش ي پ
  . )۱۶(شود  يش آپوپتوز ميجه افزاينت و در يآپوپتوز
 ـ ثانو يهـا  بي آس يها سمي مکان ييشناسا ه از جملـه آپوپتـوز،      ي

 يک استراتژ يو ممکن است    يداتي و استرس اکس   يالتهاب عصب 
 باشـد و  يب نخـاع ي و بهبـود آس ـ ي درمانی  مداخله يموثر برا 

ــه  ــرايديــ جدي درمــانيهــا افتن روشيــمنجــر ب  بهبــود ي ب

استفاده . )۲( شوند يق محافظت نوروني از طرياختلالات عصب
 ـ هيهـا  از مهار کننده   عنـوان  بـه  (HDACIs) لازيستون داسـت ي

 گذشـته  يهـا   در دهـه ي اختلالات عصبي برا يک ابزار درمان  ي
 ۲ و ۱ کـلاس  يهـا  مهار کننده.  قرارگرفته استيمورد بررس

HDACs درمـان اخـتلالات     ي برا يدي جد ي درمان ياه  روش 
ــصب ــسردگيع  ــي، اف ــاهش ادراک ناش ــطراب، و ک  از ي و اض

 در  HDAC يهـا  کننده نقش مهار .  باشند ي م ياختلالات عصب 
ر بهبود بخش آنهـا بـر       ين بار با تاث   ي اول ي، برا ياختلالات عصب 

د يک اس ـيوالپروئ. )۱۷(نگتون مشخص شد ي هانت يماريعلائم ب 
 ـ درمـان ط يز شـده بـرا  ي تجـو  يک دارو ي  از يف گـسترده ا ي

 ـ از جمله تـشنج، درد نوروپات      ي و روان  ياختلالات عصب  ک و  ي
است که اثرات موثر محافظت     ) Bipolar( ياختلالات دو قطب  

 ـ    ي عـصب  يها يماري انواع ب  ي آن برا  ينورون  ي، از جملـه آتروف
 يزيا دائم، خونر  ي گذرا   يان مغز ي، انسداد شر  ي نخاع يعضلان

عـلاوه  . )۴( اثبات شده است     ي مغز يها بي و آس  يداخل مغز 
 يرهايکردن مـس   با فعال VPAن نشان داده شده است که       يبر ا 

هـا را    م نـورون  ي حفاظت و تـرم    ی ، واسطه NFKBام  يانتقال پ 
 ـ     ک ي ـن از عوامـل بازدارنـده پروآپوپتوت      يفراهم کـرده و همچن

ها شـده و    از سلوليا  باعث مرگ گستردهييب نخا يآس. است
 يزي ـق نکروز و مـرگ برنامـه ر      ي ازطر يب سلول يبا ادامه تخر  
گـردد   ي م ـيب نورون يشرفت آس ي مدت منجر به پ    يشده طولان 

 ـد بر بازيک اسين مطالعه اثر والپروئيدر ا .)۱۸(  عملکـرد  يابي
جـاد شـده   ي و حفـره ا  شـده يزير مرگ برنامهزان  ي و م  يحرکت

ن ي ـج حاصل از ا   ينتا.  قرار گرفت  ي از ضربه مورد بررس    يناش
 ين در ارتباط با اثـر حفـاظت       يشيشات پ يزما بر آ  يدييمطالعه تأ 

 يل درمـان  يپتانـس . باشـد   يد در برابر آپوپتوز م ـ    يک اس يوالپروئ
VPAــا آســي موشــيهــا  در مــدل ن ي و همچنــيب نخــاعي ب

 ـي تايز در مطالعات متعدد   يگر ن ي د ي عصب يها يماريب د شـده  ي
 ۲۰۰۴نس لاگنس و همکارانش در سال يعنوان مثال ده است ب

 ـ       VPAسم عمل   يمکان  ي بررس ـ ي را در درمان اخـتلال دو قطب
 ـتي و لVPAق همزمـان    يکرده و نشان دادند که تزر      وم باعـث  ي
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 ي عصب يها  در سلول  يش آپوپتوز ي پ يها ان ژن ي از ب  يريجلوگ
 در  BDNF و   Bcl-2 يهـا  ان ژن ي ـش ب ي شـوند و بـا افـزا       يم

و همکـارانش   تي سـای    . )۱۹(ها نقش دارند     محافظت نورون 
 مبتلا  يها د را در درمان مدل موش     يک اس يعملکرد والپروئ ز  ين

 ـدر ا.  قـرار دادنـد  ي مورد بررس  III نوع   SMAبه   ن مطالعـه،  ي
 SMA نـسبت بـه مـوش        VPA درمان شده بـا      SMAموش  

 ـ بهتر، تحليدرمان نشده عملکرد حرکت     يهـا  ل کمتـر نـورون  ي
 يعـضلان  -ي کمتـر و اتـصال عـصب       ي عضلان ي، آتروف ينخاع
 و همکـارانش نـشان   يبـاربرا مـونت  . )۲۰(ن داد   را نـشا   يبهتر

 منجر به   يي هفته به موش صحرا    ۴ ي ط VPAز  يدادند که تجو  
 ـ از فعال يمهار قابل تـوجه    جـه  ينت لاز و دريستون داسـت ي ـت هي

 يواني در بافت مغز از مدل ح      H3ستون  يون ه يلاسيش است يافزا
ن داد  ج حاصـله نـشا    ين نتا ي شود همچن  ينسون م ي پارک يماريب

 يهـا   مانع مرگ سـلول يطور قابل توجه    به VPAکه درمان با    
، گيبـونز  ی دهي ـگـر بـه عق    ياز طـرف د   . )۲۱(شـود    ي م يعصب

بـا  . ال دارد ي ـوگلکري م يها  در سلول  يد اثر سم  يک اس يوالپروئ
 ـا در مغـز، تغ    ي ـکروگليتوجه به نقش متنـوع م       از  يرات ناش ـ يي

VPA  يا تواند اثرات عمده   يال احتمالا م  يکروگليپ م ي در فنوت 
ن سـلول هـا داشـته       ي ـک ا يک و پاتولوژ  يولوژيزيبر عملکرد ف  

 ي که تـاکنون از بررس ـ     يج ارزشمند ي رغم نتا  يعل. )۲۲(باشد  
 در ي حرکت يها  رفتار يد بر بهبود  يک اس ي والپروئ ياثرات درمان 

سم عمل آن چنـدان   يدست آمده است، مکان    ه ب يعات عصب يضا
 VPAانـد کـه    مطالعات موجود نشان داده. ستيشناخته شده ن  

ر يهـا تـاث   ، آپوپتـوز و رفتـار نـورون     هـا  ستونيون ه يلاسيبر است 
ک ي ـق والپروئيمطالعات نشان داده است که تزر .  دارد يمعنادار

، AC-H4 و AC-H3 مانع از کـاهش  يطورقابل توجه  د به ياس
Bcl-2تحــرک يابيــشرفت در بازيــت منجــر بــه پيــ و در نها 

د باعـث کـاهش مهارکننـده       يک اس ـ ين والپروئ يهمچن. شود يم
Nogo-A  شـود   يم ـ و مهار آپوپتـوز     ۳ کاسپاز   تي، کاهش فعال

 ي حرکت يها  رفتار يد بر بهبود بخش   يک اس يوالپروئ ريتاث. )۲۳(
ــر . د قــرار گرفتــه اســتييــ مــورد تايدر مطالعــات متعــدد اث

 ـ    يد بر رو  يک اس يوالپروئ  يهـا   مـوش  ي بهبود عملکـرد حرکت
 ـ پـور و همکـارانش ن    ي توسط عبدان  ي نخاع ی عهيضا ز مـورد  ي

د بـه   يک اس ـ يق والپروئ ين مطالعه تزر  يدر ا .  گرفت مطالعه قرار 
لوگرم وزن مـوش بـه روش   ي هر کيگرم به ازا  يلي م ۴۰۰زان  يم

هـا نـشان داد     نيان نوروتروف يزان ب يم.  انجام شد  ي صفاق يداخل
 رشـد   يهـا  ش فـاکتور  يد باعث افـزا   يک اس يز والپروئ يکه تجو 

آزمـون  ه و بهبود در نمره      يب ثانو يشرفت آس ي، کاهش پ  يعصب
شـود   ي م ـ يب نخـاع  يتر آس  عي سر ين بازساز ي و همچن  يرفتار

 و بهبـود  يرات بافتييان تغيز ارتباط ميو همکارانش نيو  .)۲۴(
 درمان ي موشيها  را در مدل  يب نخاع ي از آس  ي ناش يعملکرد

 ـدر ا .  قرار دادند  يک را مورد بررس   يشده با والپروئ   لعـه  ن مطا ي
 ـ از دو هفتـه تزر    ياثرات ناش  گـرم بـر    ميلـي  بـا دوز  VPAق ي
 قـرار   يعه مـورد بررس ـ   ي روز پـس از ضـا      ۷ در   ۲۰۰ کيلوگرم

 در گـروه  BBB آزمـون ها نشان داد که نمرات       يبررس. گرفت
 کنتـرل بـالاتر     يهـا   نسبت به گروه   يطور قابل توجه   آزمون به 

 ـ و همکارانش نشان دادند که والپروئ  يل. )۲۵(است   د يک اس ـي
 از جمله فـاکتور نکـروز       ي التهاب يها ان واسطه يباعث کاهش ب  

شـود   ي ، م ـ۳ کاسپاز  ي آلفا و مهار فعال ساز     ي تومور ی دهنده
عه و بهبود عملکرد پـس      ين امر موجب کاهش حجم ضا     يکه ا 

  . )۲۶(شود  يب مي آساز
  
   يريگ جهينت

د يک اس ـين مطالعه نشان داد که استفاده از والپروئ يج ا ينتا      
 ـ  ش ي م ييمنجر به بهبود حرکت در موش صحرا       ن يود و همچن

زان آپوپتـوز و    ين دارو موجب کاهش م    يو ا ياثرات نوروپروتکت 
ک ي ـن والپروئيبنـابرا . شـود  يجاد شده م ـيزان حفره ا يکاهش م 

  . استيعات نخاعيم ضاي ترمي مناسب در راستاانتخابد ياس
  

  يتشکر و قدردان
 ارشد مصوب در يان نامه کارشناسي پاقسمتي از ن مقاله   يا     

 ـباشـد و بـا حما     ي زنجـان م ـ   ي پزشک دانشگاه علوم   يت مـال ي
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قات يشگاه تحقي دانشگاه و در آزمايقات و فناور يمعاونت تحق 
 زنجان انجام شده    ي دانشگاه علوم پزشک   ين پزشک ي نو يفناور
غ سـرکار خـانم   يدر ي بيها تياز حما مقاله نويسندگان. است

  دکتر مهرداد پدرام که در انجامي و جناب آقاينا شاهان يدکتر ت 
 را داشتند، کمال تشکر يي و راهنمايت همکاريق نها ين تحق يا

  . را دارنديو قدردان
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Background and Objective: Spinal cord injury (SCI) leads to the loss of axons and cell death via necrosis 

and apoptosis, eventually resulting in sensory and motor dysfunction. The aim of this study was to evaluate 

the effects of valproic acid on the inhibition of apoptosis and the improvement of motor function in the rat 

model of spinal cord injury. 
Materials and Methods: Contusion model was used to induce SCI. Thirty contused rats were equally divided 

into three groups, laminectomy, cured and not cured, the negative control group did not receive any 

injections but the treatment group received valproic acid (400 mg/kg intraperitoneally) daily for one week. 

The laminectomy group was considered as a positive control. Rats were killed 28 days post injury and their 

damaged spinal cord was removed and examined for apoptotic positive cells using TUNEL-assay. Also, the 

cavity volume (mm3) percentage at 4200 μm length of the spinal cord (including rostral and caudal regions 

from the injury epicenter) was assessed for each sample. Subsequently, behavioral testing (BBB test) was 

performed for 4 weeks (the third and final day per week). 
Results: The results of BBB-open-field locomotor score showed a significant improvement in the group that 

was treated with valproic acid relative to the untreated group. The results acquired from TUNEL-assay 

showed that the apoptosis rate in the valproic acid treated rats was significantly decreased compared to the 

control group. Also, the percentage of cavity volume in the valproic acid treated group compared to the 

control (untreated) group showed a significant decrease.  

Conclusion: Our findings showed that Valproic acid protects neural cells and effectively ameliorates 

locomotor function in SCI rats. 
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