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  دهیچک
 ژني اکـس يهـا   از حد گونـه شي بديتول. کنند ي مدي فعال را تولژني اکسيها  گونهي و التهابدهي دبي آسيها  سلول،ي عصبستمي سدر :هدف  و نهيزم

 بـه   منجـر تي و در نهاديفعال نماش از حد يب شده را يزير  وارد نموده، مرگ برنامهي جديها بي مهم در بدن آس  يها  لکولوومي به ب  تواند  ي م فعال
 مـشتق از  ي عصبيادي بنيها  آپوپتوز در سلولي بر روني سلژلي اثر مهاري مطالعه بررسني از اهدف.  شودي عصبی  برندهلي تحل يها  يرمايبروز ب 

  .بود دي پراکسادروژني از هي ناشويداتي اکسبي آسمعرض در يي موش صحراپوکمپيه
   مـدت ي بـرا ني مختلـف سـلژل  يهـا  سپس با غلظت.  شدندي جداسازييش صحرا  نوزاد مو  پوکمپي از ه  ي عصب يادي بن يها   سلول :ي بررس روش

 يزيآم و رنگ MTT با روش.  قرار گرفتندکرومولاري م۱۲۵ يد پراکسايدروژنه در معرض قهي دق۳۰دنبال آن به مدت ه  شدند و بماري ساعت ت۴۸
 ـ مـورد ارز نيافت سـلژل ي بدون دره کنترلگرو  آپوپتوز نسبت بهزانيها و م  سلول ي بر بقا  نيسلژل يمحافظت ريثاتانل، ت   ـ.  قـرار گرفـت  يابي  نيهمچن

   .دي استفاده گردسلي نيزيآم  از رنگيعصب      شبهيها  به سلولي عصبيادي بنيها  سلولزي تمايمنظور بررس به
 ـ. گروه کنتـرل کـاهش داشـت    نسبت به يدار يطور معن ه بنيمولار سلژل۱۰-۷ آپوپتوز در غلظت     زاني م  که نشان داد حاصل   جي نتا :ها  افتهي  نيهمچن

  . را نشان داديدار ي معنشي شده نسبت به گروه کنترل افراماري مثبت در گروه تسلي نيها درصد سلول
 کند و بنـابر  ي ممحافظت ويداتي اکسبيسآ از ي در برابر مرگ ناش   ي عصب يادي بن يها  از سلول  ني سلژل يداروکه    ما نشان داد   يها افتهي :يريگ  جهينت
 .اشد بويداتي مرتبط با استرس اکسي عصبيها يماري جهت درمان بي مناسبديتواند کاند يمکه  دهد شيها را افزا  سلولي بقازانيممکن است م نيا

  ، آپوپتوزويداتيب اکسين، آسي، سلژلي عصبيادي بن سلول :يديواژگان کل
 

  مقدمه
 ـ س يهـا   شرفتيش سطح بهداشت و پ    يافزا       يستم پزشـک  ي

ن سـن در    يانگي ـش سطح سلامت و بالا رفـتن م       يافزامنجر به   
 از  يجه افراد مسن، بخش قابل توجه     يدر نت . جوامع شده است  

  ن امر موجب  يهم. دهند  يجوامع امروز را به خود اختصاص م      
  
  
  
  

  
بـا  .  نام برده شود   يريعنوان عصر پ    شده که از عصر حاضر به     

هــا مثــل ســرطان،  يمــاري از بيبــالا رفــتن ســن، بــروز برخــ
 يل برنده عـصب ي تحل يها  يماريو ب  ي و عروق  ي قلب يها  يماريب

 ـ تحليهـا   يمـار يب .)۱( ابـد ي يش م يز افزا ين   يل برنـده عـصب  ي
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)Neurodegenerative Diseases( ـ، اخـتلالات نورولوژ  ک ي
 ـ غيعات عـصب يجاد ضاي هستند که منجر به ا  يا  شروندهيو پ  ر ي

 يهـا   در بخش ي عصب يها  مرگ سلول . شوند  يبرگشت م   قابل    
 ـ   يستم عـصب  ي ـمختلف س   از يف متنـوع ي ـجـاد ط يه ا، منجـر ب

ک ي ـوتروفي، آم نگتونينـسون، هـانت   يمر، پارک ي مثل آلزا  ها  يماريب
در . شـود  يره مي و غ سيپل اسکلروز يس، مولت يلاترال اسکلروز 

 يها يماريون نفر مبتلا به انواع مختلف بيلي م۳۰ش از يجهان ب
 يدر حال حاضر، درمان قطع ـ . باشند  ي م ي عصب ی ل برنده يتحل
با .  وجود ندارد  ي عصب ی ل برنده ي تحل يها  يماريشتر ب ي ب يبرا

ها  يمارين بي داروها در کاهش علائم ايز برخ ين وجود تجو  يا
  . )۲(باشد  يموثر م

 ،يل برنده عصبي تحليها يماري در بروز ب     از عوامل عمده   يکي
ــسيآســ ــيداتيب اک ــه دل يو م ــه ب ــباشــد ک ــزاي ــش توليل اف د ي
 در  ي حفـاظت  يهـا   سميا نقص در مکان   يو   ي سلول يها  دانياکس

و عـلاوه بـر   يداتيب اکسيآس  نقش.دهد يرخ م ها  دانيبرابر اکس 
 از  يعيف وس ـ ي ـجـاد ط  ي، در ا  يل برنده عصب  ي تحل يها  يماريب
 و  ي قلب يها  يماريتوس، ب يملابت  يگر همچون د  ي د يها  يماريب

 ي به خوبزي ن مختلفيها د و سرطانيت روماتوئ ي، آرتر يعروق
، ي عصب ی ل برنده ي تحل يها  يماريدر ب  .)۳( شناخته شده است  

ــ از قبي محــدوديهــا و ابتــدا در محــليداتياســترس اکــس  لي
در سـاقه مغـز     synculin،مـر يان به آلزايکورتکس مغز مبتلا

رنـده گلوتامـات در     يگ يميو کانـال کلـس     نـسون يماران پارک يب
. )۴(دهـد   ي رخ م ALSماران مبتلا به    ي ب يستم طناب نخاع  يس

 يمل مختلف  عوا توسطها    ب نورون ي تخر ييها  يمارين ب يدر چن 
 و ياتي ـ حيها نيو، عدم عملکرد پروتئيداتيب اکسي آس همچون
و در يداتيش استرس اکسي افزا.افتد ي اتفاق ميکي ژنتيها فاکتور

ن ياز هم ـ . شـود   ي م ي عصب يها  ت باعث آپوپتوز در سلول    ينها
 ي عـصب يهـا   ولرو مهار و تـداخل در رونـد آپوپتـوز در سـل            

هـا باشـد     يمارين ب ي جهت درمان ا   يکرديعنوان رو  تواند به   يم
 ـ بنيهـا  سـلول  .)۵(  از يا رمجموعـه يز) NSC( ي عـصب يادي

 چنـدتوان  ييها عنوان سلول  بوده و بهيستم عصبي س يها  سلول

 يهـا  ولز بـه اکثـر سـل   ي تمـا يي، توانا يو با قدرت خودنوساز   
 ـيهـا در دوران جن      ن سـلول  يا.  را دارند  يافته مغز ي تخصص  ين

 امـا در  ،گردنـد  ي م ـ يستم عـصب  ي ـل و تکامل س   يمنجر به تشک  
ر ترومـا،  ي ـختلـف نظ ک مي ـن در پاسخ به عوامـل پاتولوژ      يبالغ

م، ي تقسي با القا فعال شده ويل نوروني، التهاب و تحليسکميا
عات و بهبـود  يم ضاي ترميها در راستا    ز سلول يمهاجرت و تما  

  .)۶(کنند  ي شرکت ميستم عصبي سيها يماريب
 C13H17N با فرمول    ييايميب ش ي ترک ينوع) ليدپرن(ن  يسلژل

 ـهکه باعث کاهش    باشد    يم ان ي ـش بي افـزا  د،يدروژن پراکـسا  ي
. شود  يو م يداتيت کاهش استرس اکس   يها و در نها     دانياکس يآنت
 توسط پروفسور يلادي م۱۹۶۰ اولين بار در سال   ين دارو برا  يا

 ـبـه دل   در ابتـدا   نيسلژل. )۷( شد ساخته   نول ل اثـراتش روي    ي
 اما  ديگردعنوان داروي ضد افسردگي معرفي       بهسيستم عصبي   

 ـابعدها مشخص شد كـه        و  ي بـه صـورت انتخـاب      بي ـن ترک ي
را ) B) MAO-Bداز  ين اکـس  يم مونـوآم  ير، آنز يبرگشت ناپذ 

 ي اصـل  يها  مي آنز B و   A يدازهاين اکس يمونوآم. ندک  يمهار م 
ن ين، نورآدرنال ي مانند دوپام  ييترهايون نوروترانسم يداسيدر اکس 

 و باشـند  ي م ـيطي و محي مرکزيستم عصب ين در س  يو سروتون 
. شـود  ي م ـ دوپامينيانجيم افزايش ن سبب يل سلژل ين دل يهم به
 يمـار يبدرمـان  ن در جهـت  ين امر موجب شـده کـه سـلژل       يا
  .)٨( رديمر مورد استفاده قرار بگي و آلزااركينسونپ
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 يش حاويد ي مغز نوزاد برداشته و به پتر،ليط کاملا استر يشرا
 ـوتيب يو آنت ) Sigma(ن  يفسفات بافر سال    ـ ي  Gن  يلي س ـ يک پن

مغز بافت   ي احتمال يها  يز از آلودگ  يمنظور پره  به. افتيانتقال  
پوکمـپ  ي و قـسمت ه  منتقـل  کشت سلول    لي استر ر هود يبه ز 

 يغ جراحي تی لهيبه وسا حد امکان پوکمپ تيبافت ه. جدا شد
 بـه لولـه   يميم آنزل و به منظور هض    يتر تبد   به قطعات کوچک  

 برابـر از  يهـا   نـسبت  يل حـاو  ي اسـتر  يتـر يل يلي م ۱۵ فالکون
 و بـه    منتقل )Sigma(وتاز  ي و اک  )Sigma( کلاژناز   يها  ميآنز

 ـ اتومات ی دهنـده   قه در دستگاه تکـان    ي دق ۳۰ مدت   يدمـا  و   کي
 ـگردانکوبـه  گـراد    يت سان ی  درجه ۳۷  ـ . دي  يسـاز  يسـپس خنث
در . شـد  انجـام  FBS سـرم   از مـذکور بـا اسـتفاده   يها ميآنز

  مـش لتـر ي رنـگ از ف يري شيون سلوليسوسپانسبعد   ی مرحله
 تـا قطعـات     عبور داده شـد   ) Biofil( يکرومتري م ۷۰ يلونينا

لتر شده به يع فيسپس ما. هضم نشده حذف شوند    يبزرگ بافت 
   ی  درجــه۴ يو در دمـا  g۱۰۰۰ سـرعت  قـه بــا ي دق۱۰مـدت  

 يـي ع رو يفوژ، مـا  يپس از سـانتر   . ديفوژ گرد يسانترگراد   يسانت
 ـ ي و رسـوب سـلول     هيتخل ط کـشت   يمح ـ دسـت آمـده بـا     ه   ب

DMEM/F12رشدي فاکتورهاي حاو  bFGF (Millipore) ،
EGF (Sigma)، B27 (Gibco)،ـاسترپتوما-نيليس ـ ي پن   نيسي

چسبنده  ريت غيدر پل FBS درصد سرم   ۳ نيو همچن درصد   ۱
  .کشت داده شد

 ـ بن يهـا   عـدم اتـصال سـلول      :ل نوروسفر يتشک   ي عـصب  يادي
ها در  ن سلوليرچسبنده منجر به معلق ماندن ا يت غ يبه بستر پل  

ط منجـر   ين شـرا  يها در ا    ن سلول ير ا يط کشت شده و تکث    يمح
 متـراکم و شـناور بـه نـام نوروسـفر      ي سلول يها  جاد توده يبه ا 
 ـر ب ي زمان و با تکث     که به مرور   ندشد  ی هـا، انـدازه     شتر سـلول  ي

ل نوروسـفر،   يمنظـور تـشک    بـه . افـت يش  يز افزا ينوروسفرها ن 
 هفتـه درون  ۱مـدت    بـه پوکمـپ ي از ه  جـدا شـده    يهـا   سلول

 درصـد   ۹۵گراد، رطوبت    ي سانت ی  درجه ۳۷ يانکوباتور با دما  
ط ي مح بودندر دسترس   جهت  .  درصد قرار گرفتند   CO2 ۵و  

 ـي مقـدار مع   هـر دو روز   هـا،     سلول يکشت تازه برا   ط ي مح ـ ين

 ـ اضـافه گرد يميط کـشت قـد  يبـه مح ـ   دي ـکشت جد    .)۹(د ي
 ـپـس از    جاد شـده    ي ا ينوروسفرها :شکست نوروسفرها    ک ي

قه ي دق۵به مدت  منتقل و    لي استر  و به فالکون   يآور  جمعهفته  
ــاg۳۰۰۰در  ــه ۴ ي و در دم ــانتی درج ــانتر ي س ــراد س فوژ يگ
 ـ تخل ييط رو يسپس مح . ندديگرد بـا   ي سـلول  يهـا   تـوده  ه و ي

 ـ از هـم جـدا شـده و       ن  يپـس يم تر ياستفاده از آنـز    صـورت  ه  ب
م ي آنـز  يسـاز   ي پس از خنث   در ادامه .  منفرد درآمدند  يها  سلول

  حاصـله بـه    يهـا    سلول وژ مجدد، في و سانتر  FBSن با   يپسيتر
 ـ    يفلاسک سلول   ـل-ال-ي پوشانده شده از پل ن منتقـل و بـا      يزي
 يطي رشد و در شـرا ي فاکتورهايط کشت حاو ياستفاده از مح  

 .)۱۰( ل نوروسفر، کشت داده شدنديمشابه با مرحله تشک

، ي عصبيادي بن يها   سلول ينشانگر اختصاص  :يميتوشيمنوسيا
 تيــماهنــان از ي اطميل بـرا يــن دليهم ـ بــه. باشـد  ين مــينـست 

 در  ني نـست  ي کشت شده، وجود نـشانگر اختـصاص       يها  سلول
 يميتوشيمنوسي با استفاده از روش ا  شدهداده   کشت   يها  سلول

 پاسـاژ   يهـا   سـلول از  منظـور،    نيبد.  قرار گرفت  يمورد بررس 
پـس از  که   يطور به ،ديگرد استفاده    درصد ۷۰ تراکم   با هارمچ

 ـ توسـط پارافرمالده   هـا    سـلول  PBS بـا    شستشو  درصـد   ۴د  ي
 يزيمآ رنگ يبرا . شدند تيتثب اتاق   يقه در دما  ي دق ۶۰ مدت هب

  در معرض  قهي دق ٣٠ مدت   يبراها    سلول ،يتوپلاسميعناصر س 
 یي غـشا  از هم پاشـيدگ   تا قرار گرفتند ز  ي ن  درصد ۳/۰ تونيتر

هـا   بـه داخـل سـلول   ها  يباد يآنتنفوذ ش  يافزامنجر به    يسلول
 ـي سـرم جن    بعد، با اضافه کردن    ی در مرحله . دگرد    گوسـاله  ين
سـپس  .  شديري جلوگياختصاصري غيها از واکنش  درصد ١٠

 گـراد  ی سانتي  درجه٤ يدر دماو  ساعت ١٢ ها به مدت   سلول
ــآدر معــرض  ــادينت ــ اولي ب  ,Mouse Anti- Nestin هي

Monoclonal Antibody ـاپس از گذشـت   .قرار گرفتند  ن ي
  مـدت    شستشو و در ادامـه بـه       PBS مرتبه با    ٣ها   زمان، سلول 

ک در معـرض    ي ـط تار ين مح ي اتاق و همچن   ي ساعت در دما   ۲
 بـا غلظـت   FITC کونژوگـه بـا   يه ضـد موش ـ  ي ثانو يباد  يآنت

ها در   شدن هسته سلول  مشخص  منظور   به . قرار گرفتند  ۱۰۰/۱
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 ميکروگرم بـر  ۱۰۰ ديماووم بريدي از محلول ات ،هنگام شمارش 
هـا    سلولت  يدر نها . ديگردقه استفاده   يک دق يمدت    به ليتر ميلي

مـورد بررسـي قـرار      نـورت   ي ا نتتوسط ميكروسكوپ فلورس  
 انتخاب يطور تصادف هبه يپنج ناح  ، تعداد  از هر چاهک   .ندگرفت

  .دي گرديابيارز مثبت يها و درصد سلول
ــون ــور  : MTT آزم ــه منظ ــيتعب ــهين دوز بهي ــلژلی ن ن، ي س

 ي از داروي مختلف ـيهـا   غلظـت  بـا    ي عـصب  يادي بن يها  سلول
 زنـده بـه روش   يها مار شدند و سپس درصد سلول ين ت يسلژل

MTT assay ـ بنيها سلول . شديابيارز   ي، ط ـي عـصب يادي
 سلول ٥٠٠٠تعداد  جدا شده و ي از فلاسک سلوليپاساژ سلول
درصــد .  خانــه کــشت داده شــد٩٦ت يــاهــک از پلدر هـر چ 

، ١٠-٧، ١٠-٦، ١٠-٥، ١٠-٤، ١٠-٣ يها  زنده در غلظتيها سلول
  از . قـرار گرفـت    ين مورد بررس ـ  ي مولار از سلژل   ١٠-٩ و   ١٠-٨

 ـ ز بـه  ي ـن ن يافت سلژل ي بدون در  ي عصب يادي بن يها  سلول وان عن
 ـنمونه کنتـرل اسـتفاده گرد      مـار بـا    ي سـاعت ت   ۴۸پـس از    . دي

 ـقـه در معـرض ه     ي دق ۳۰مـدت     بـه  هـا    سلول ،نيسلژل دروژن ي
ســپس . )۱۱ و۱۲( کرومــولار قــرار گرفتنــدي م۱۲۵د يپراکـسا 

 ـهـا تخل    کد از چاه  يدروژن پراکسا يه  PBS بـا    ه و شستـشو   ي
تـر  يکرولي م ۲۰ هر چاهـک      به  بعد ی در مرحله . رفتيانجام پذ 
اضافه و به مدت    ) تريل  يليگرم در هر م     يلي م MTT) ۱محلول  

گـراد   يسـانت  ی  درجـه ۳۷ ي و دمـا  کيط تار يمح ساعت در    ۴
ه و بـا    ي تخل يها به آرام    ط کشت چاهک  يسپس مح . شدانکوبه  

ــول يکرولي م۱۰۰ ــر محلـ ــاDMSOتـ ــديگزي جـ ــا ن شـ  تـ
بـه حالـت     MTT در اثـر واکـنش بـا         هاي فورمازان   كريستال

 محلـول بـا اسـتفاده از        يت جذب نور  يدر نها . نديمحلول درآ 
 نانومتر قرائت و بـه کمـک   ۵۷۰زا و در طول موج     يدستگاه الا 

 ي بـرا  .دي زنده محاسبه گرد   يها   استاندارد درصد سلول   يمنحن
  .دي بار تکرار گرد۵ آزمون هر غلظت تر، قي دقيبررس
سل از ي اجسام ني جهت بررس:ولهيل فست وي کرزيزيآم رنگ
 ـآم رنـگ (وله يل فست وي کرز يزيآم  رنگ  ـ نيزي اسـتفاده  ) سلي
 ي شـبه عـصب  يها  به سلولي عصبيادي بنيها  ر سلول ييتغ. شد

 قرار يوله مورد بررسيل فست و  ي کرز يزيآم  توان با رنگ    يرا م 
 ـ بن يها  ل سلول  شام ي مورد بررس  يها  سلول .داد  ي عـصب  يادي

 ي عـصب  يادي بن يها  ن و سلول  ينه سلژل يمار شده با غلظت به    يت
 پاسـاژ چهـارم در    يهـا   ن منظور سـلول   يبد. مار نشده بودند  يت

هـا بـه      دن سـلول  يپس از رس ـ  .  خانه کشت داده شدند    ٦ت  يپل
 ـهـا تخل    ط کـشت سـلول    يح ـ م تراکم مورد نظر،    مرتبـه   ٣ه و   ي

هـا بـا اسـتفاده از         سلول تيثبت. ديانجام گرد  PBSبا  شستشو  
  مـدت  بـه  اتـاق    يدر دما ون  يو انکوباس  درصد   ٤د  يپارافرمالده

 ۵مدت  ها به سلول، يزيآم جهت رنگ. رفتيانجام پذ  ساعت ۱
 ـقه در معرض محلول کرز    يدق . ولـه قـرار گرفتنـد   يل فـست و ي

 شستشو داده شد PBS با ا خارج و مجدد  يسپس محلول رنگ  
سل يت اجسام نيدر نها.  حذف گرددطيمانده رنگ از محيتا باق

ه قـرار گرفـت و      ع ـنورت مـورد مطال   يپ ا کروسکويله م يوس به
  .دي مثبت محاسبه گرديها درصد سلول
 يادي بن يها  پتوز در سلول  زان آپو ي م يبررسجهت  : آزمون تانل 

 ن منظـور ي بد.استفاده شد TUNEL assayروش از  يعصب
 . داده شـدند کشتخانه   ٤٨ت  ي در پل  ي عصب يادي بن يها  سلول

مـدت    بهها سلول ،نينه سلژلي با دوز بهماري ساعت ت ٤٨پس از   
کرومولار قرار ي م١٢٥د  يدروژن پراکسا يقه در معرض ه   ي دق ٣٠

 ـ ه یهيز تخلپس ا. انجام شود پتوز آپوي تا القا گرفتند دروژن ي
 ـهـا توسـط پارافرمالده   سلول، PBS با  شود و شست  يپراکسا   دي

سـپس  . ت شدندي اتاق تثبي دماقه در ي دق ٣٠ درصد به مدت     ٤
 Blockingقـه در معـرض محلـول        ي دق ١٠ها به مدت      سلول

)H2O2 ۳   ش يمنظـور افـزا    بـه . دن قرار گرفت  ) درصد در متانول
تـون  يتر (Permeabilisationها از محلول    سلول يرينفوذپذ

ها مطابق با     سلول.  استفاده شد  ) درصد ۱۰ در سرم     درصد ١/٠
 In-Situ Cell Death Detection ت ي ـدسـتورالعمل ک 

(Roche) ، ــدت ــه م ــاعت تحــت ت۱ب ــول  ي س ــا محل ــار ب م
Reaction mixture گـراد و   ي سـانت ی  درجـه ۳۷ ي در دمـا

ــ ــد يمح ــرار گرفتن ــوب ق ــه. ط مرط ــدار ی در مرحل ــد مق    بع
 به  ا اضافه و مجدد   Converter-PODتر محلول   يکرولي م ۵۰
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 .شـد گراد انکوبـه   ي سانتی  درجه۳۷ يقه در دماي دق۳۰مدت 
نـو  ي آميد يا زنگ ـ ري مـاده  تانل مثبت توسط يها سپس سلول

 ـآم  رنـگ ) DAB(ن  يديبنز ل در  يور تـسه  منظ ـ بـه  . شـدند  يزي
. دنديگرد يزيآم رنگز ينن يليهماتوکس توسطها   سلول ،يبررس

  انتخاب ويه به صورت تصادف   ي ناح ٥ از هر چاهک     تيدر نها 
  .)١٣( دي مثبت محاسبه گرديها درصد سلول

 با اسـتفاده از     ي آمار يزهاي آنال يتمام :يل آمار يه و تحل  يتجز
صـورت   ها به  داده ی هيرفت و کل  يانجام پذ  SPSS ١٥نرم افزار   
±SEM Mean  ـي آماري سهيمقا. ارائه شد  هـا بـا    ن گـروه ي ب

 ـيآزمـون تعق ( Anovaستفاده از آزمون ا  Tukeys post يب

hoc test ( ـو   ـتجز  تـست مـستقل  يآزمون ت  ـه و تحلي ل و ي
۰۵/۰<Pدار در نظر گرفته شد ي معن.  
 
  ها افتهی

 استخراج يها  سلول:ي عصبيادي بنيها ج کشت سلولينتا     
 يي القا کشتطيمحر چسبنده و يت غيپلقرار گرفتن در شده با 

 ـا. دندط درآم يصورت شناور در مح    مناسب به   يهـا   ن سـلول  ي
 يطـور  ه ب .ن به مرور در کنار هم قرار گرفتند        زما منفرد با گذر  

 کوچـک،  يهـا  يکلـون جـاد  يا بـه   منجرک ساعت   ي که پس از  
 يري ـگ انـدازه .  شدندط به نام نوروسفر   ينامنظم و شناور در مح    

   روز و ٤ روز، ١ ســاعت، ٣ يهــا قطــر نوروســفرها در زمــان
به مرور   کوچک   يها  يکلونز پس از کشت، نشان داد که         رو ٧

 ـ ي بزرگتـر را تـشک     يها  ي کلون با هم متحد شده و     . دهنـد   يل م
 نوروسفرها ی ش اندازهي بر افزايگريعامل د زيها ن ر سلوليتکث
  روز هفـتم  قطـر نوروسـفرها در    ج نشان دادند که     ين نتا ي ا .بود

ــر۱/۱۲±۷/۲۷۷( ــ) ميکرومت ــادار  ه ب ــور معن ــسبت  يط ــه ن ب
ــفرها ــاعت ٣ ينوروسـ ــر۶/۳۰±۷/۱( سـ  روز ١، ) ميکرومتـ

ــر۳/۱±۲/۷۸( ــر۷/۱۱۷±۴/۳( روز ٤و )  ميکرومتـ )  ميکرومتـ
  بعـد از  پس از شکست نوروسـفرها      ). ۱شکل( ش داشت يافزا

 بـه   ي عـصب  يادي بن يها  و کشت آنها در فلاسک، سلول      روز   ٧
د کـه  ي ـجـاد گرد ي در آنهـا ا هايي زائدهده و يکف فلاسک چسب 

 اطراف يها  و در ارتباط با سلولي برابر جسم سلول چنديگاه
ــد ــلول. بودن ــا دارا س ــس يه ــدرت تق ــر  ي ق ــد و از نظ م بودن

.  را به دست آوردندي سلول شبه عصبيها  يژگي، و يمورفولوژ
 را يک هفته فلاسـک سـلول  ي پس از    ي عصب يادي بن يها  سلول

 شکل بـا زوائـد     يده و دوک  ي کش ييطور کامل پر کرده و نما      هب
 . به خود گرفتنديلاسمتوپيس

روش  به ني با نشانگر نستي عصبيادي بنيها ت سلوليد ماهييات
 جهــت يميتوشــيمنوسياســتفاده از روش ا: يميتوشــيمنوسيا

 يادي بن يها  ت سلول يماهمنظور اثبات    ن به ينشانگر نست  يبررس
 کـشت داده شـده      يها   درصد سلول  ١٠٠نشان داد که    ،  يعصب
ــ ايدارا ــصاصي ــ. باشــند ي مــين نــشانگر اخت کــه  يطــوره ب

ل اســتفاده از يــن مثبــت بــه دلي نــستيهــا توپلاســم ســلوليس
 بـه رنـگ سـبز و هـسته          FITCه کونژوگه بـا     ي ثانو يباد  يآنت

 د به رنگ قرمز مـشاهده شـدند       يوم بروما يديها توسط ات    سلول
 ـ اي بررس ـيلازم به ذکـر اسـت بـرا   . )A۲شکل  ( ن نـشانگر  ي

اژ چهارم بـا تـراکم    پاسي عصبيادي بنيها  از سلول ياختصاص
ب صـحت   ي ـن ترت يبـد ). C۲شـکل   ( درصد استفاده شـد      ۷۰

 .ديد گردييا استخراج و کشت شده تيها سلول

 يبررس منظور  به:MTTن به روش ينه سلژلين غلظت بهييتع
مار بـا  ي پس از ت  ي عصب يادي بن يها  ن، سلول ي سلژل ياثر حفاظت 

د يدروژن پراکـسا ي ـن در معـرض ه ي مختلف سـلژل يها  غلظت
ن منجر ي انجام شده نشان داد که سلژل     يها  يبررس. رار گرفتند ق

 يت ناش ـ ي در برابر سم   ي عصب يادي بن يها  به حفاظت از سلول   
 ي عصبيادي بنيها  سلوليش بقايد و افزايدروژن پراکسا ياز ه 

. شـود  يسه بـا گـروه کنتـرل م ـ   ي ـن در مقايمار شده با سـلژل  يت
ــلول ــا س ــت   ي تيه ــا غلظ ــده ب ــار ش ــلژلM ۷-۱۰م ن ي از س

 زنده را داشتند کـه      يها  ن درصد سلول  يبالاتر) ۰۹/۳±۳۲/۹۱(
 )۹/۸۵±۲/۰ (۱۰-۳  مار شده بـا غلظـت     ي ت يها  نسبت به سلول  

ــولار ــولار )۵۸/۷۳±۸۹/۱ (۱۰-۸، م  )۴۲/۷۹±۹۹/۱ (۱۰-۹و  م
ها اخـتلاف     ر گروه ي داشتند، اما با سا    يدار  ي اختلاف معن  مولار

  زنـده،  يهـا   لدرصد سـلو  ). P>۰۵/۰( مشاهده نشد    يمعنادار
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ن در  يا. ها بود   ط کشت سلول  يدر مح  نيوابسته به غلظت سلژل   
 درصــد M ۷-۱۰ بــالاتر از يهــا  اســت کــه در غلظــتيحــال

 ـ زنده کاهش داشت که ا     يها  سلول ل ي ـن امـر احتمـالا بـه دل      ي
ن و متعاقبـا مـرگ   ي از سلژليت ناشيش سم يغلظت بالا و افزا   

 بـه عنـوان   M ۷-۱۰ن از غلظت  يبنابرا). ۳شکل  (ها بود     سلول
 .دي مطالعه استفاده گردي مراحل بعدينه برايدوز به

ل فست ي کرزيزيآم رنگ: ولهيل فست وي کرزيزيآم ج رنگينتا
 ـ بن يهـا   وله نـشان داد کـه سـلول       يو  بـر خـلاف   ي عـصب يادي

سل ياجسام ن . سل هستند ي بالغ، فاقد اجسام ن    ي عصب يها  سلول
 ييهـا  وعـه باشـند کـه مجم   ي م ـي نـورون يهـا   سلولياز اجزا 

ها هستند  بوزومي زبر و ريگرانولار متشکل از شبکه آندوپلاسم
 ـ ا. را بر عهـده دارنـد  يساز ني پروتئ ی فهيکه وظ   ين در حـال ي

ن يمـار بـا سـلژل   ي که تحت تي عصبيادي بنيها است که سلول 
ن آزمون نشان داد يج اينتا. باشند يسل مثبت م  ياند، ن   قرار گرفته 

 ـ بن يهـا   به بلوغ سلول  تواند منجر     ين م يکه سلژل   ي عـصب  يادي

 ـ بنيهـا   اسـت کـه سـلول    ين بلوغ تا حـد    يالبته ا . گردد  يادي
 را حفـظ  ي خود مثل خودنوسـاز ينگيادي بنيها  يژگي و يعصب

 سل مثبــت دريــ نيهــا  درصــد ســلولC۴شــکل . انــد نمــوده
 )۰۱/۴۰±۷/۴(ن  يمار شده با سـلژل    ي ت ي عصب يادي بن يها  سلول

ــرا در مقا ــا ســلولي ــ بنيهــا سه ب ــشده ي تي عــصبيادي مــار ن
 .دهد ي نشان م)۰۷/۱±۵/۱۱(

 يابي ـج حاصل از آزمون تانل جهت ارز  ينتا: ج آزمون تانل  ينتا
 ـ بنيها ن در سلولي سلژل يآپوپتوز  ياثر آنت  مـار  ي تي عـصب يادي

د يدروژن پراکـسا  ي ـد نشان داد کـه ه     يدروژن پراکسا يشده با ه  
 ـمقا. شود  يها م    آپوپتوز در سلول   يمنجر به القا    درصـد   ی سهي

 ـ از ه  يک ناش ي آپوپتوت يها  سلول د در گـروه    يدروژن پراکـسا  ي
NSH) ۶۳/۱±۹۸/۳۵ (   و گروهNH) ۴۲/۳±۷۵/۶۸ (از  يحاک 

 ـ بود که ا   يوجود اختلاف معنادار    اثـر   ی دهنـده   ن امـر نـشان    ي
 ـ بن يها   سلول ين بر رو  ي سلژل يحفاظت  در برابـر    ي عـصب  يادي

 ).۵شکل ( باشد يآپوپتوز م

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 روز پس از D (۷ روز و C (۴ روز، B (۱ ساعت، A (۳ يها  در زماني عصبيادي بنيها  شناور مشتق از سلولينوروسفرها :۱شکل 
  .)P>۰۵/۰(دار با روز هفتم  ي اختلاف معنی دهنده  نشان *. مختلفيها سه قطر نوروسفرها در زمانيمقانمودار ) E. کشت
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کروسکوپ فاز ي توسط مBر يکروسکوپ فلورسنت و تصوي توسط مAر يتصو. نينست نشانگر ي برايميتوشيمنوسيا) B و A: ۲شکل 

 شده با يزيآم  رنگيها  هسته سلول یدهنده ن و رنگ قرمز نشانينشانگر نست  یدهنده رنگ سبز نشان. ه شده استيکنتراست ته
  . برابر۴۰۰ يي بزرگنما. در پاساژ چهارمي عصبيادي بنيها سلول) C. باشد يد ميوم برومايديات

  
 

 
 اختلاف ی دهنده  نشان*. MTT به روش نيسلژل مختلف يها مار شده با غلظتي تي عصبيادي بنيها سه سلوليمقانمودار : ٣شکل 

  )M ۷ -۱۰) ۰۵/۰<Pدار با غلظت  يمعن
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 ي مشکيها  کانيپ .نيمار شده با سلژليت) Bمار نشده و يت) A ي عصبيادي بنيها وله در سلوليل فست وي کرزيزيآم  رنگ:۴شکل 

 يها  درصد سلولسهينمودار مقا) C .باشند يمسل مثبت ي نيها  سلولی دهنده  قرمز نشانيها کاني و پيسل منفي نيها دهنده سلول ننشا
مار شده با يروه تدار با گ ي اختلاف معنی دهنده  نشان* .مار نشدهين و تيمار شده با سلژلي تي عصبيادي بنيها سل مثبت در سلولين

  .)M ۷ -۱۰) ۰۵/۰<Pن يسلژل
 



       علي نيك فر و همكاران
 

  ١٣٩٦  آبانر وهم, ١١١ ي شماره, ٢٥ي  ره ات بهداشتي، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدم مجله

49 

  
 ي عصبيادي بنيها سلول (NH، )ي عصبيادي بنيها سلول (N يها  تانل مثبت در گروهيها سه درصد سلولينمودار مقا) A :۵شکل 

مار يت شي پي عصبيادي بنيها سلول (NSHو ) نيمار شده با سلژلي تي عصبيادي بنيها سلول (NS، )ديدروژن پراکسايا همار شده بيت
 يها کروگرافيم) ۰۵/۰<P .(B (NHدار با گروه  ي اختلاف معنی دهنده  نشان* ).ديدروژن پراکسايمار شده با هين و تيه با سلژلشد

 آزمون تانل مربوط به گروه يها کروگرافيم) NH .D آزمون تانل مربوط به گروه يها کروگرافيم) N .Cآزمون تانل مربوط به گروه 
NS .E (ن تانل مربوط به گروه  آزمويها کروگرافيمNSH .زرد يها کاني تانل مثبت و پيها  سلولی دهنده  نشانيمشک يها  کانيپ 

  .باشند ي مي تانل منفيها  سلولی دهنده نشان
  

  بحث
توانـد    ين م ي سلژل ن مطالعه نشان داد که    يج حاصل از ا   ينتا     

 ـ بنيهــا بـا حفاظــت از ســلول  ب ي در برابــر آســي عــصبيادي
پتوز د منجر به کاهش آپو    يدروژن پراکسا ي از ه  يو ناش يداتياکس
 ي نـورون يهـا   سلوليها يژگي از ويکي. شودها    ن سلول يدر ا 

 ـ بن يها  سلول. ها است   ن سلول يسل در ا  يحضور اجسام ن    يادي
تواند تا  يمن يمار با سلژليسل هستند اما ت ي ن  فاقد اجسام  يعصب
  .سل شوديت اجسام نيها و رو ن سلولي باعث بلوغ ايحد
 يهـا  يمـار ي از عوامـل مهـم در بـروز ب       يکيو  يداتيب اکس يآس

گتون نينـسون و هـانت  يمـر، پارک ي مثل آلزاي عصبی ل برنده يتحل
 ـو در نها  يداتيش اسـترس اکـس    يافزاکه   يطوره  بباشد،    يم ت ي

ن رو  ي از هم ـ  .)۵( شود ي م ي عصب يها  باعث آپوپتوز در سلول   
توانـد    ي م ي عصب يها  روند آپوپتوز در سلول     در و تداخل مهار  

 ـدر ا. ها باشـد  يمارين بي جهت درمان ا   يکرديبه عنوان رو   ن ي

 کـاهش   درن  يو سـلژل  ير نوروپروتکت يثاتن بار   ي اول يمطالعه برا 
 ـ بن يهـا   سـلول  يپتوز بر رو  آپو شـده بـا      مـار   يت ي عـصب  يادي

  .رار گرفت قيد مورد بررسيدروژن پراکسايه
 ـان مطالعه تيج حاصل از ا  ينتا  ـ بـر آزما يديي ن در يشي ـشات پي

در سال  .باشد ين در برابر آپوپتوز ميلژل سيارتباط با اثر حفاظت
بـار اعـلام کردنـد کـه       ن  ي اول ي و همکارانش برا   تاتون،  ۱۹۹۶
ــا ن در غلظــتيســلژل ــايه ــوز در  يي پ ــاهش آپوپت ن ســبب ک
ن در ين دادند که سلژلن گروه نشايا. شود ي مي عصب يها  سلول
 ـ ي عـصب  يهـا    از سـلول   ي رشد برخ  ين رو يي پا يدوزها ر يثا ت

 منجـر بـه     B  دازين اکس يم مونوآم يق مهار آنز  يگذاشته و از طر   
ده و در   يب د ي آس يها  و در سلول  يداتي اکس يها  کاليکاهش راد 

  .)۱۴(گردد  يجه کاهش آپوپتوز مينت
 داخل عيوقا با تغييرن يسلژلاما و همکارانش،   يمارو ی دهيعق به

هاي عصبي  ک در سلوليمرگ آپوپتوت سرکوب به منجر يسلول
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 ـترک ون  يسـلژل  کـه  دادند نشان نياين محقق  .شود  يم  يهـا   بي
هـا در     توانند سرعت مرگ آپوپتوتيـك سـلول        يم آن به تهوابس
 ـلتح يها  يماريب از بروز    را کاهش داده و    يسالمند ی دوره ل ي

ــده ــوگيريی برن ــصبي جل ــنما  ع ــا. )۱۵(د ي ــل از ينت ج حاص
 ـ  ييونال و همكارانش حـاک   قات  يتحق   ش ازي از زنـده مانـدن ب
هاي آسيب ديده در انفاركسيون مغزي پس      درصد از سلول   ۵۱

 است کـه در  ين در حاليا. )۱۶(باشد  ين مياز استفاده از سلژل  
 ـ آن بـه دل    يهـا   تين و متابول  ي بالا، سلژل  يها  غلظت ل اثـرات   ي
امـا  .  آپوپتـوز شـوند  يتواننـد منجـر بـه القـا      يک م ينرژيدوپام

ن با به حداقل رساندن اثـرات سـوء      يي پا يها  استفاده از غلظت  
هـا   ب نورونيوپتوز و مهار تخرتواند باعث کاهش آپ  ي م يجانب
ن در بافت   ير سلژل يثا ت يررس و همکارانش با ب    واير .)۱۷( شود
ل ي ـن به دليو سلژليشنهاد کردند که اثرات نوروپروتکت   ي پ يعصب
ن امر موجب شـد    يهم. )۱۸(ها است     نيان نوروتروف يش ب يافزا

 ـ اثـر نوروپروتکت ي بررس ـي در راسـتا ياريتا مطالعـات بـس     و ي
ن يقـات نـشان داده کـه سـلژل        يج تحق ينتا. درين انجام پذ  يسلژل

 Bداز ين اکـس  ي که قادر به مهار مونوآم     ي اندک يها   در دوز  يحت
 و خود را اعمال نمـوده و بـا  يز اثرات نوروپروتکتيباشد ن ينم

 ـب شيافزا ، GDNF ،BDNF همچـون  ييهـا  نيان نـوروتروف ي
NGF   و CNTF    هـاي عـصبي و    م سـلول ي باعث رشد و تـرم

ــگل ــييالي ــود  م ــات يقتح .ش ــاننق ــارانش روکنتک  ي و همک
 ين منجر بـه القـا     يک نشان داد که سلژل    ينرژي دوپام يها  نورون

زوتا و ين راستا مي در هم.شود يها م ن سلولي در اBDNFان  يب
 يهـا   نيان نوروتروف يز گزارش کردند که شاهد ب     يهمکارانش ن 

BDNF  ،GDNF   و NGF   مـار  ي تي موش ـ يها تيآستروس در
 . )۱۹( ن بودنديشده با سلژل

کننـده از     ها به عنوان عوامل حفاظـت       نيامروزه نقش نوروتروف  
نگتون و  ينـسون، هـانت   يمـر، پارک  ي آلزا يهـا   يماريها در ب    نورون
ALS  انجـام   يهـا    پـژوهش  يط.  شناخته شده است   ي به خوب 

 يهـا  هـا در مـدل      نـورون   در حفاظـت از    GDNFشده، نقـش  
ــلول ــ و حيس ــاري بيواني ــسون ي پارکيم  در BDNF و )۲۰(ن

  مـر بــه اثبــات ي آلزايهــا هـا در مــدل  ن ســلوليــت از اي ـحما
نـسون  يان بـه پارک   ي در مبتلا  GDNFزان  يم. )۲۱(ده است   يرس

   بـا اتـصال بـه      GDNF. دهـد   ي نـشان م ـ   يکاهش قابل توجه  
   و فعــال نمــودن کمــپلکسGFRα1-α4 يرنـده اختــصاص يگ

GFRα-Ret    ن دست  يي پا يامدهي پ يرهاي باعث فعال شدن مس
 PI3K/AKT ،Ras/ERK ،PLC-γ يرهايجمله مـس    از  خود  

  .)۲۲(شود  ي مSrc kinaseو 
 ـنـد پ  ي فرا ياند کـه در ط ـ      مطالعات نشان داده    ـ يري ن ي و همچن

 و BDNFان يزان بي مي عصبی ل برندهي تحليها يماري ب يبرخ
ــدهيگ  TrkB.T2 و TrkB.FL ،TrkB.T1 آن شــامل يهــا رن

ن يطـور کـه ذکـر شـد سـلژ         همـان . )۲۳(کند    يدا م يکاهش پ 
 ـ شود،  ي م BDNFان  يش ب يموجب افزا  ز يکـه تجـو    يطـور  ه ب

 در BDNFش سطح ينسون باعث افزايماران پارکين در ب  يسلژل
  )۲۴(گردد  ين افراد مي اCSFع يما

و و يداتيها در مقابل اسـترس اکـس      ن با حفاظت از سلول    يسلژل
 يريهـا جلـوگ    از مرگ نورون  MPTPر  ي نظ ييها  نينوروتوکس

 و همکـارانش در سـال       ژائـو  که توسـط     يا  در مطالعه . کند  يم
مـار بـا    ين محققـان نـشان دادنـد کـه ت         ي انجام گرفت، ا   ۲۰۱۳
ــلژل ــا  ن در مــوشيس ــه شــده بــا   يشگاهيــ آزمايه  مواج

 که منجر به اخـتلال در عملکـرد   MPTP به نام    ينينوروتوکس
 ـها و در نها     نورون گـردد،   يهـا م ـ  ن سـلول  ي ـت آپوپتـوز در ا    ي

 و GDNF يهـا  نيان نـوروتروف ي ـش ب يق افـزا  يتواند از طر    يم
BDNF  خـانواده  يها ان ژنيم ب ين تنظ يو همچن Bcl-2  منجـر 

ب باعث ين ترتي شده و بدي مغز يها  به مهار آپوپتوز در سلول    
 ـ يل عـصب ي از تحل يريشگيپ ر افتـادن بـروز علائـم    يخا و بـه ت

  .)۲۵( دگرد نسون يپارک
 ي عـصب يهـا   سلولي و همکارانش بر رويلي اسماع  ی مطالعه

 ـ نيني جنيادي بنيها ده از سلولمشتق ش  ش ي از افـزا يز حـاک ي
 ـا. باشد  ين م ير سلژل يثاها تحت ت    نيان نوروتروف يب ن ين محقق ـي

هاي بنيادي جنينـي را بـه    ن، سلول يتوانستند با استفاده از سلژل    
ج حاصـل از  يهمچنين نتـا . نديعصبي تبديل نما هاي شبه   سلول
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RT-PCR    ه قادر بـه    هاي عصبي ايجاد شد      نشان داد كه سلول
 ـا. باشـند  ها مـي  بيان برخي از نوروتروفين   شان بـا اسـتفاده از   ي

هايي كـه   ثابت کردند كه سلول آميزي كرزيل فست ويوله رنگ
باشـند    اجـسام نيـسل مـي   يداراي فنوتيپ عصبي هـستند دارا   

ــقربان. )۲۶( ــتفاده از ۲۰۱۰ان و همكــارانش در ســال ي ــا اس  ب
هاي شـبه     هاي بنيادي مغز استخوان را به سلول        ن، سلول يسلژل

ن در مطالعـات خـود بـه ايـن     ياين محقق. عصبي تبديل كردند  
هاي استرومايي مغـز اسـتخوان تحـت      كه سلول نتيجه رسيدند   

هـاي عـصبي مثـل نـستين،          ان مـاركر  يرغم ب  ين عل يالقاء سلژل 
ــسين و  ــه ب MAP-2سيناپ ــوروتروفينيــ قــادر ب   هــاي ان ن

BDNF, NGF  وNT-3پور ي دکتر عبدان.)٢٧(باشند  يز مي ن 
 ـ بنيها  نشان دادند که سلول   ۲۰۱۱و همکارانش در سال       يادي

ن بــه يمــار بــا ســلژلي پــس از تيمــشتق شــده از بافــت چربــ
 حاصل از يها سلول. ابندي يز ميموتونورون تما شبه يها سلول

 ـ تحليهـا  يمـار ي در بي سـلول درمـان   يتوانند برا   يز م يتما ل ي
 مورد  ي عصب يها     وارد شده به بافت    يها  بي و آس  يبرنده عصب 

پـور و   ين راستا دکتـر عبـدان  ي در هم .)۲۸(رند  ياستفاده قرار گ  
ــه د  ــارانش در مطالع ــريهمک ــال يگ ــا پ۲۰۱۴ در س ــد ي ب ون

عه ي ضا يها  جاد شده در مطالعه قبل به موش      ي ا يها  موتونورون
 يو رفتـار   يت حرکت يوژن شاهد بهبود وضع   ي مدل کانت  ينخاع
زاده و همکـارانش    حسنی مطالعه .)۲۹(ها بودند  ن موشيدر ا 

 بـا   ي عصب يادي بن يها  مار سلول ي نشان داد که ت    ۲۰۱۵در سال   
 سـاعت، بـا   ۲۴ن به مدت ي مولار از سلژل۱۰-۸ و   ۱۰-۷غلظت  

ــزا ــش بياف ــا ي و نهاNT3 و BDNF ،NGFان ي ــا تم ــه يت ز ب
  .)۳۰(  همراه خواهد بودي نورونيها سلول

ــوروتروف ــپتورها  نين ــال شــدن رس ــا باعــث فع ــ تيه   ن يروزي
مثـل  ) Trk(ن  يزي مرتبط با تروپوم   ينازهاي ک ی  خانواده ينازيک

TrkA ،TrkB و TrkC ــ ــدهين گيو همچن ــوروتروفی رن   ني ن
p57)p57NTR (و همکـارانش در سـال   يحـشمت  .شوند يم 

مار شده با   ي بالغ ت  يها  در رت  ي نخاع ی عهيجاد ضا ي، با ا  ۲۰۱۳
.  قرار دادندين دارو را مورد بررس  يو ا ين، اثر نوروپروتکت  يسلژل

 يهـا    ژن  زان رونوشت ي م عه،يجاد ضا يب که پس از ا    ين ترت يبد
p75NTR  ،TrkA   و TrkB ج ينتا.  قرار دادنديابي را مورد ارز

ان ي ـش بي و افـزا   p75NTRان  ي ـن با مهار ب   ينشان داد که سلژل   
لازم  .رساند  ي خود را به انجام م     ي اثرات حفاظت  TrkBرسپتور  

 باعث فعال p57NTRق يها از طر نيبه ذکر است که نوروتروف
ش ي شده و متعاقبا منجر به افـزا  Jun kinase وNF-κBشدن 

  . )۳۱(گردد  يها م  در نورونNF-κB وابسته به يبقا
 از مـرگ  يايکنـدر توير ميم بـا مهـار مـس    يطور مستق  هن ب يلسلژ

 با اسـتقرار    Bcl-2 خانواده   ياعضا. کند  ي م يريها جلوگ   سلول
 يم منافــذ عبــوري باعــث تنظــيتوکنــدري مي داخلــيدر غـشا 
 ي آپوپتــوز در غــشايي و کانــال القــايتوکنــدري ميرينفوذپــذ

 ـاز ا . شود  ي م يخارج  در حفـظ    يي نقـش بـسزا    Bcl-2ن رو   ي
. )۳۲(تـوز دارد     آپوپ ير داخل يم مس ي و تنظ  يتوکندريعملکرد م 

 يرير در نفوذپـذ   يي ـن بـا تغ   ير نشان داده که سلژل    يمطالعات اخ 
. شـود   ين اندامک م ـ  يم از ا  ي باعث مهار انتشار کلس    يتوکندريم

 ـ محـرک اول  يوکندرتيم از م  يانتشار کلس   آغـاز آبـشار   يه بـرا ي
توانـد منجـر بـه مهـار      ين رو، مهار آن مياز ا. باشد يآپوپتوز م 

ــلول ــوز در س ــردد  آپوپت ــا گ ــلوليت .)۳۳(ه ــار س ــا م  رده يه
 ـ يبـا سـلژل   ) SH-SY5Y (ي انـسان  ينوروبلاستوما توانـد   ين م

ن گـردد  ي و پروتئ mRNA در سطحBcl-2ان يش بيباعث افزا
ش ي در هسته، باعث افزا    Nrf2ش تجمع   ين با افزا  يسلژل. )۳۴(

 ژناز در يم هـم اکـس    ير آنز يدان نظ ياکس  ي از عوامل آنت   يسيرونو
 ـا ق يــن از طرين منظـور ســلژل يبــد. شــود ي م ـي رده ســلولني
 بـه صـورت     TrkB ی رنـده يخـصوص گ  ه  ، ب Trk يها  رندهيگ

 PI3K له و فعـال شـدن  يرم منجر به فسفير مستق يا غ يم  يمستق
توپلاسم بـه   ي از س  Nrf2 منجر به انتقال     PI3Kسپس  . شود  يم

 . )۳۵(گردد  ي هدف ميها  از ژنيسيهسته و رونو

 ـ ي عـصب  يهـا   رغم سـلول   يعل ر ي سـا  ين بـر رو   ير سـلژل  يثا، ت
ز يتجو.  قرار گرفته است يز مورد بررس  يها ن   يماريها و ب    سلول
 يي مزمن با کاهش سطح پلاسـما ي قلبيها  ين در ناراحت  يسلژل
 ـو و در نهايداتيب اکـس ين، کاهش آس ـ ي نفر ينوراپ ت کـاهش  ي
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هـا مـوثر      بي قلب، در بهبود آس    يها  تيوسيزان آپوپتوز در م   يم
 ـ تول ی نهي در زم  يحت. )۳۶(بوده است     ـ ن يد مثـل و بـارور     ي ز ي

قات انجـام   يتحق. ن مورد توجه محققان قرار گرفته است      يسلژل
 نشان داد که    ۲۰۱۵همکارانش در سال     ک و يهاليشده توسط م  

هـا،    داد اسـپرم  ش تع ـ يتواند منجـر بـه افـزا        ين م يز سلژل يتجو
هـا و    دانياکـس   ي و آنت  FSH تستوسترون،   يش سطح سرم  يافزا

 شـود  يي صـحرا يهـا  ها در مـوش   ش تعداد زاده  ين افزا يهمچن
 مثل مهار يف مختليها ريق مسين از طري سلژليطور کل هب. )۳۷(

 ـ، مهـار تول   Bداز  ين اکـس  يم مونوآم يآنز  آزاد،  يهـا   کـال يد راد ي
 يهـا  ميان آنزيش بي، افزاBcl2ک يآپوپتوت  يان ژن آنت  يش ب يافزا
سموتاز و کاتالاز، تـداخل در      يد د يدان مثل سوپراکسا  ياکس  يآنت
ر يي و تغي رشد عصبيان فاکتورهايش بي آپوپتوز، افزايرهايمس

 يهـا   ر مولکـول  ي و سا  GAPDHهمچون   يان عوامل ي ب يالگو
ن اثـرات خـود را اعمـال        يوردوکـس يا مثـل ت   ياح-ونيداسياکس

  .)۳۸(کند  يم
  
   يریگ جهینت

 غلظتن با   يسلژلن مطالعه نشان داد که استفاده از        يج ا ينتا     
 يبقــاش يمنجــر بــه افــزا In Vitroط يدر شــرا  مــولار۷-۱۰

ــلول ــا س ــ بنيه ــصبيادي ــ ي ع ــردد يم ــ.گ ــرات ي همچن ن اث

ت يموجب حما مولار   ۱۰-۷در غلظت   ن دارو   يو ا ينوروپروتکت
 ـ کاهش م   و ي عصب يادي بن يها  لولس ط ي در شـرا   پتـوز زان آپو ي
ن بـه  يسـلژل تـوان از   ين رو مياز هم. شود  يو م يداتيب اکس يآس

عات و بهبـود    يم ضـا  ي تـرم  ي مناسب در راستا   يديعنوان کاند 
ش ي افـزا ،ني ـعـلاوه بـر ا  .  بهره برديستم عصبي س يها  يماريب
 ـ بن يها  ت کشت سلول  يفيک  مقاصـد   ي در راسـتا   ي عـصب  يادي

گـر از   ي د يک ـيتوان به عنـوان       ي را م  يدرمان   مثل سلول  يدرمان
ن ي ـن بـه حـساب آورد، هرچنـد ا        ي سـلژل  ي احتمال يکاربردها
  .اشدب يشتر ميب يليازمند مطالعات تکميموضوع ن

 
  یتشکر و قدردان

به شـماره    ارشد   ي کارشناس  ی ان نامه ي پا حاصلن مقاله   يا     
ه علـوم   در دانـشگا  مـصوب  ZUMS.REC.1394.120طرح  
قات و يتحق معاونت يت مال يباشد و با حما    ي زنجان م  يپزشک
ن ي نــويقــات فنــاوريشگاه تحقيــو در آزمادانــشگاه  يفنــاور
.  اسـت شـده  انجـام   زنجـان  يدانـشگاه علـوم پزشـک      يپزشک

 و ينـا شـاهان  يت سرکار خانم دکتر تياز حما مقاله نويسندگان
ت ي ـق نهايحقن تيکه در انجام ا دکتر مهرداد پدرام    يجناب آقا 

 را  يقـدردان  تـشکر و      را داشـتند، کمـال     يي و راهنما  يهمکار
 .دارند
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Background and Objective: Damaged and inflammatory cells in the nervous system produce reactive 

oxygen species (ROS). The overproduction of ROS can cause serious damage to important biomolecules and 

over activation of programmed cell death leads to many progressive neurodegenerative disorders. The aim of 

this study was to evaluate the effects of selegiline on inhibition of apoptosis in oxidative damage induced by 

hydrogen peroxide in rat hippocampus derived neural stem cells. 
Materials and Methods: The neural stem cells were isolated from the hippocampi of neonatal rats then 

pretreated with different doses of selegiline for 48 hours while later being exposed to 125μM H2O2 for 30 

min. Using MTT assay and TUNEL staining, we evaluated the effects of selegiline on cell survival and 

apoptosis in pretreated NSCs compared to control groups. Also, the induction of NSCs to neuron-like cells 

was evaluated using Nissl staining. 

Results: The results showed that apoptosis rate was significantly decreased in 10-7 M of selegiline pretreated 

NSCs compared to the control group. Also, the mean percentage of Nissl positive cells significantly 

increased in selegiline pretreated neural stem cells compared to the control group. 

Conclusion: Our findings suggest that selegiline protects NSCs against oxidative stress induced cell death, 

and therefore, it may be used to promote the survival rate of NSCs and can be a candidate for treatment of 

oxidative stress-mediated neurological diseases. 

 

Keywords: Neural stem cells, Selegiline, Oxidative stress, Apoptosis 
 




