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Introduction: Under pathological conditions, abnormal increase in intracellular calcium concentrations is believed 

to induce cell death. In the present study, a voltage-sensitive calcium channel blocker (loperamide hydrochloride) was 

used to investigate its role in inhibition of apoptosis in sensory neurons of cultured spinal dorsal root ganglia (DRG). 

Methods: L5 DRG from adult rats were dissected and divided into three groups: 1. Freshly prepared DRG; 2. 

Control DRG; and 3. DRG treated with voltage-sensitive calcium channel blocker (loperamide hydrochloride, 200 µM). 

The control and the treated DRG were incubated in a culture medium for 72 hours. The DRG were then fixed and 

sectioned by a cryostat. Morphological and biochemical features of apoptosis in sensory neurons were studied by 

fluorescent staining (Propidium iodide and Hoechst) and TUNEL methods, respectively. 

Results: After 72 hours in culture, sensory neurons displayed morphological features of apoptosis. Most of these 

neurons also appeared as TUNEL positive. At this time period, the application of loperamide hydrochloride not only 

inhibited both morphological and biochemical features of apoptosis in the sensory neurons but also significantly 

increased the mean diameter of nucleus in these neurons compared to the control. 

Conclusion: This study showed that elevated intracellular calcium concentration might be one of reasons for 

apoptosis of sensory neurons in the cultured DRG. 
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        کلسیمی وابسته به ولتاژ بر مهار آپوپتوزيس  یها کانالنقش يك بلاکر 

 نورون های حسی گانگلیون های کشت شده ريشه پشتی نخاع رت بالغ

 ًدوِ اػكٌذسي ،، ػيذ هحوذ ػلي ؿشیؼز صادُ، احوذ ّوشب، هشین هيشفخشایي*حويذسضب هَهٌي

 8349-8-38156 كذ دؼشي:، ، اساک، گشٍُ صیؼز ؿٌبػيداًـگبُ اساک، داًـكذُ ػلَم

 91 ثْوي 8دزیشؽ:   91هْش  24دسیبفز: 
  

 چكيده

كلؼايوي   يّاب  كبًاب  ش دس ایي دظٍّؾ ثلاك .ؿَد يه يهٌدش ثِ هشگ ػلَلیبفشِ ٍ  ؾیافضاثطَس غيش طجيؼي  نيكلؼ يغلظز داخل ػلَل ،کیدبسَلَط طیسحز ؿشامقدمه: 

       ػي قشاس گيشد.ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط هَسد اػشفبدُ قشاس گشفز سب ًقؾ آى ثش هْبس آدَدشَصیغ ًَسٍى ّبي حؼي گبًگليَى ّبي كـز ؿذُ سیـِ دـشي ًخبع هَسد ثشس

          ليَى ّبي لحظِ صهابًي كافش كاِ ثلافبكالِ فايكغ ؿاذًذ،      گبًگ -1سر ّبي ثبلغ خبسج ٍ ثِ ػِ گشٍُ سقؼين ؿذًذ:  ًخبع اص سیـِ دـشي L5گبًگليَى ّبي  :ها  روش

هيكشٍهَلاس(. گشٍُ ّبي كٌشاش  ٍ سيوابس ثاشاي     200كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط )لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ،  يّب كبًب گبًگليَى ّبي سيوبس ؿذُ ثب ثلاكش  -3گبًگليَى ّبي كٌشش   -2

ِ هَسفَلَطیكي ٍ ثيَؿيويبیي آدَدشَصیغ ػبػز دس هحيط كـز اًكَثِ  72ّبي صهبًي  لحظِ ِ گبًگليَى ّبي فيكغ ؿذُ ثشؽ سْيِ ؿذ. ثشاي هطبلؼ ٍ فيكغ ؿذًذ ٍ ػذغ اص كلي

 آهيضي فلئَسػٌز )دشٍديذیَم آیَدایذ ٍ َّخؼز( ٍ سكٌيک سبًل اػشفبدُ ؿذ. ّبي حؼي، ثِ سشسيت اص سًگ ًَسٍى

ػبػز، هـخلبر هَسفَلَطیكي آدَدشَصیغ سا ًوبیبى ػبخشٌذ. ػلاٍُ ثش آى، اكثش ًَسٍى ّبي حؼي ثِ كَسر سبًل  72كـز ؿذُ ثشاي  َىيگبًگلّبي حؼي  ًَسٍى ها: يافته

ّبي حؼي هْبس ًوبیذ، ثلكِ سَاًؼز هثجز ظبّش ؿذًذ. دس ایي صهبى كبسثشد لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ ًِ سٌْب سَاًؼز هـخلبر هَسفَلَطیكي ٍ ثيَؿيويبیي آدَدشَصیغ سا دس ًَسٍى 

   يبًگيي قطش ّؼشِ ایي ًَسٍى ّب سا ثطَس هؼٌي داسي ًؼجز ثِ گشٍُ كٌشش  افضایؾ دّذ.ه

 .ثبؿذ يهًخبع  سیـِ دـشي كـز ؿذُ گبًگليَى ّبيدس  ؼيدَدشَصیغ ًَسٍى ّبي حآیكي اص دلایل  احشوبلاًافضایؾ كلؼين داخل ػلَلي  :جه گيريينت

 

 حؼي، آدَدشَصیغ، لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ ّبي سیـِ دـشي، ًَسٍى گبًگليَى :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 يسٍؿا  ػٌاَاى  ثِ ؼشنيث قشى آغبص دس ثبس يياٍل ثبفز كـز

سب ؿشایطي هـبثِ آًچاِ كاِ    ؿذ اثذاع ػلَ  سفشبس هطبلؼِ يثشا

 كـاازثااش ثبفااز حاابكن اػااز سا ثَخااَد آٍسد.    in vivo دس

  (Dorsal Root Ganglia)ًخابع  يدـش ـِیس يّب َىيگبًگل

               گشفشااِ ًظااش دس ثبفااز كـااز يثااشا ذليهاا اىػٌااَ ثااِ

 

 

 h-momeni@araku.ac.ir        ًَیؼٌذٓ هؼئَ  هكبسجبر: *
 

 www.phypha.ir/ppj                                         گبُ هدلِ:ثٍ

 ثاش  .داسد ٍخاَد  خلاَف ایاي   دس هشؼذدي ًيض هطبلؼبر ٍ ُؿذ

     اػلاابة ؼااشنيػ دس هَخااَد يّااب ًااَسٍى آكؼااَى خاالا 

    دس َدااا هَخ يااحؼ يّب َسٍىاً ،ؿًَذ يًو سشهين كِ يهشكض

 ٍ باثقا  زيلاقبث اص كـز طايهح دس ياطيهح بةااػل ناؼشيػ

 هطبلؼابر  خلَف يیا دس .ّؼشٌذ ثشخَسداس يبدیص ًؼجشبً هينسش

 دس ليا دخ يّاب  ؼان يهكبً ٍ سشهين آكؼَى هَسد دس ضيً يهشؼذد

 بريا ح زيا قبثل ٍخاَد  ثاب  .ّب اًدبم ؿذُ اػز ایي ًَسٍى آى دس

 دس ّاب  آى اص ذادياسؼ كـز، طيهح دس يحؼ ّبي ًَسٍى يثبلا

بلؼابر  هط. ؿاًَذ  يها  يػلَل هشگ دػشخَؽ in vitro طیؿشا

    كاِ هاشگ    دّاذ  يها ایاي خلاَف ًـابى     كَسر گشفشاِ دس 

ِ ثِ سٍؽ آدَدشاَصیغ ثاَدُ اػاز.     ایي ًَسٍى ّب دس ػلَلي  ثا
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ًـابى داد   [14] ّوكبساًؾ ٍ Lindwall قبريسحق هثب  ػٌَاى

 سابصُ  يّب سر ّبي سیـِ دـشي ًخبع طي كـز گبًگليَى كِ

    ي حؼي دػشخَؽ آدَدشَصیغ ّبًَسٍى  اص يسؼذاد ،ذُؿ هشَلذ

                             ایاااااااي گاااااااشٍُ كااااااابّؾ   .اًاااااااذ ؿاااااااذُ

(activating ATF3 transcription factor 3)   سا ثِ ػٌاَاى

هكبًيؼوي ثشاي القاب آدَدشاَصیغ دس ایاي ًاَسٍى ّاب ديـاٌْبد       

گاضاسؽ ًوَدًاذ كاِ     ]8[ًوَدًذ. ّوچٌيي حذادي ٍ ّوكبساى 

هشگ ػلَلي ًَسٍى ّبي حؼي گابًگليَى ّابي سیـاِ دـاشي     

ًخبع كـز ؿذُ هَؽ ثبلغ اص ًاَع آدَدشاَصیغ ثاَدُ اػاز ٍ     

سا دس ایي ًاَسٍى ّاب ثاِ ػٌاَاى یكاي اص       3فؼب  ؿذى كبػذبص 

ّاب هطاش     ایاي ًاَسٍى   غیدس آدَدشاَص دخيال   يّاب  ؼنيهكبً

ًوَدًذ. ػلاٍُ ثش آى، ثِ دًجب  آػيت اػلبة هحيطاي هشثاَ    

دس ثِ ًَسٍى ّبي حؼي گابًگليَى ّابي سیـاِ دـاشي ًخابع      

سغييشار دطًشاسيَ دس خؼن ػالَلي ایاي ًاَسٍى    in vivo  طیؿشا

، 3، 2]ّب حبكي اص هشگ ػلَلي ثِ سٍؽ آدَدشَصیغ ثَدُ اػاز  

18 ،19] . 

 هطاش   ًاَسًٍي  هاشگ هشؼذدي دس خلاَف   يّب ؼنيهكبً

ثِ افضایؾ غيش طجيؼاي یاَى كلؼاين     سَاى يهاص خولِ  كِ اػز

 غلظاز  کیا َلَطیضيف طیؿاشا  سحاز داخل ػلَلي اؿبسُ ًواَد.  

          يحاابل دس اػااز، يیيدااب بسيثؼاا ػااط  دس شَصٍ يػاا نيكلؼاا

       ٍ بفشااِی ؾیفااضاا کیاادبسَلَط طیؿااشا دس غلظااز يیااا كااِ

ِ  گاشدد  يها  یيّاب  گٌب يػ ؿشٍع هَخت ِ  كا  يػالَل  هاشگ  ثا

 القاب  ػالَلي  هشگ دس ایي خلَف ؿَاّذي دا  ثش. اًدبهذ يه

 يّاب  ػالَ   دس ػلَلي داخل كلؼين غلظز افضایؾ سَػط ؿذُ

     كلؼاين  دواخ  هْابس  یاب  ٍ نيكلؼا  یًََفَسّابي  ثاب  ؿذُ سيوبس

 يّاب  كبًاب  . [11]اسد ٍخَد د ػيشَدلاػوي غـب سٍي ثش هَخَد

كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط یكي اص ساُ ّبي ٍسٍد كلؼين ثاِ دسٍى  

 يّاب  كبًب ػضَي اص خبًَادُ ثضسگ  ّب كبًب ػلَ  ّؼشٌذ. ایي 

 يّاب  يظگا یٍكاِ ثاب سَخاِ ثاِ      ثبؿٌذ يهیًَي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط 

ّااب دس  فبسهاابكَلَطیكي ٍ ثيااَفيضیكي، اًااَاع هخشلفااي اص آى   

. یكي اص اًَاع ایاي  [30]هخشلف ؿٌبػبیي ؿذُ اػز  يّب ػلَ 

دس ًَسٍى ّب ثبثز ؿذُ  ّب آىكِ ٍخَد  ثبؿذ يه Nًَع  ّب كبًب 

. دس ؿااشایط دبسَلَطیااک سغييااش ٍلشاابط ٍ یااب ػاابیش   [26]اػااز 

ّب ؿذُ ٍ  ّب هٌدش ثِ ثبص ؿذى ایي كبًب اخشلالار یًَي ًَسٍى 

ثب ٍسٍد ثيؾ اص اًذاصُ كلؼين هَخت افضایؾ غيشطجيؼي كلؼاين  

 .گشدد يهٍ ػشاًدبم هشگ ػلَلي  [20]داخل ػلَلي 

دا  ثش آدَدشَصیغ ًَسٍى ّابي حؼاي    یيّب گضاسؽاگش چِ 

ي ًخبع ٍخَد داسد، ثاب ایاي   ّبي سیـِ دـش دس طي كـز ػقذُ

هشفابٍسي خْاز القاب آدَدشاَصیغ سا دس ایاي       يّب ؼنيهكبًحب  

. ثاب سَخاِ ثاِ ایٌكاِ     [14، 8]ًَسٍى ّاب هطاش  ًواَدُ اػاز     

اص طشیا    سَاًاذ  يها آدَدشَصیغ فشایٌاذ ديچياذُ اي اػاز كاِ     

ب ؿاَد، ًاِ سٌْاب    هخشلاف ثاِ طاَس ّوضهابى القا      يّب ؼنيهكبً

   هخشلااف اسا ااِ ؿااذُ دس خلااَف آدَدشااَصیغ يّااب ؼاانيهكبً

ثلكِ احشوب  دخبلز ػابیش   ذیًوب يهًَسٍى ّبي حؼي سا سَخيِ 

 سَاًاذ  يها دس القب آدَدشَصیغ ایي ًاَسٍى ّاب سا ًياض     ّب ؼنيهكبً

هطش  ًوبیذ. اص آًدب كِ كـاز گابًگليَى ّابي سیـاِ دـاشي      

ًاَسٍى ّابي حؼاي ایاي      هاذلي اص آكؼاَسَهي   سَاًذ يهًخبع 

 يّاب  ؼان يهكبًگبًگليَى ّب ثبؿذ، لزا ثشسػي ٍ ؿٌبػبیي كلياِ  

 سَاًاذ  يها  ّاب  آىدخيل دس هشگ ایي ًَسٍى ّب ثاب ّاذ  هْابس    

اػششاسظي سا خْز ثقاب ایاي ًاَسٍى ّاب ٍ ثٌابثشایي سؼاْيل دس       

 اسا ِ ًوبیذ. ّب آىاهكبى سشهين آكؼَى ّبي آػيت دیذُ 

  ِ  كلؼاين  ػاط   حاذ  اص يؾثا  افاضایؾ  ثب سَخِ ثِ ایاي كا

            ّااب ًااَسٍى خلااَف ثااِ ٍ ّااب ػاالَ  ثااشاي ػاايشَصٍلي

ایي احشواب  ٍخاَد داسد كاِ كـاز گابًگليَى       اػز، آٍس هشگ

ّبي حؼاي   ّبي سیـِ دـشي ًخبع هَخت ؿذُ اػز سب ًَسٍى

آى دس هؼشم افضایؾ كلؼين داخل ػالَلي قشاسگشفشاِ ثبؿاٌذ.    

ِ  ایاي  سَاى يهثٌبثشایي  ِ  ًواَد  فاشم  گًَا  اص خلاَگيشي  ثاب  كا

        اص ثشااَاى ػاالَ  داخاال دس یااَى ایااي حااذ اص ثاايؾ افااضایؾ

ِ  سا ّاب  آى هاشگ  حاذاقل  یاب  ٍ خلَگيشي ّب ًَسٍىایي  هشگ  ثا

         بدُااػشفاا ذاسَاًاا يهاا ّااب سٍؽ يیااا اص يكاای .اًااذاخز شيساا خ

دس ایاي   .ثبؿاذ ٍاثؼاشِ ثاِ ٍلشابط     يويكلؼ يّب كبًب  شاثلاك اص

فاي ًياض دا  ثاش هْابس آدَدشاَصیغ دس      خلَف هطبلؼبر هخشل

كلؼيوي ٍاثؼاشِ   يّب كبًب ًَسٍى ّب ثب اػشفبدُ اص كبسثشد ثلاكش 

 . [28، 15]ثِ ٍلشبط ٍخَد داسد 

ثٌبثشایي دظٍّؾ حبضش ثشاي اٍليي ثبس ثب ّذ  ثشسػاي اثاش   

ط ثاش سٍي  كلؼايوي ٍاثؼاشِ ثاِ ٍلشاب     يّاب  كبًاب  یک ثلاكاش  

ّابي سیـاِ دـاشي     ّبي حؼي اص گابًگليَى  آدَدشَصیغ ًَسٍى

ػَاهل خبسخي كـاز   شيثذٍى س ثًخبع )كِ دس ؿشایط طجيؼي ٍ 

دبػا  دادُ ؿاَد كاِ آیاب      ػؤا ( طشاحي ؿذُ سب ثِ ایي اًذ ؿذُ

ثاِ   سَاًؼاز  يها افضایؾ ثيؾ اص اًذاصُ كلؼاين داخال ػالَلي    

    دشااَصیغ ایااي ػٌااَاى یكااي اص ػَاهاال هحشواال ثااشاي القااب آدَ

 ّب ثبؿذ. ًَسٍى
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 ها روش و وادم

ثب هيابًگيي   ظاد ٍیؼشبس ي ثبلغ ً دس ایي هطبلؼِ سر ّبي هبدُ

گاشم هاَسد اػاشفبدُ قاشاس گشفشٌاذ. سر ّاب اص        200±20ٍصًي 

ي حيَاًابر دس ؿاشایط    اًؼشيشَ دبػشَس ایشاى خشیذاسي ٍ دس خبًِ

دسكاذ ٍ   75، سطَثز گشاد يػبًشدسخِ  21±2اػشبًذاسد، دهبي 

ػابػز   12ػابػز سابسیكي ٍ    12ًَس كٌشش  ؿذُ ثاب ؿاشایط   

 ِ داسي ؿاذًذ. دس   سٍؿٌبیي ثب دػششػي ثِ آة ٍ غزاي كبفي ًگا

اكَ  اخلاقي كابس ثاب حيَاًابر آصهبیـاگبّي      ،ّب ؾیآصهبكليِ 

ّاَؽ   حاياَاًبر ثاب اػشفبدُ اص اسش كبهلاً ثي سػبیز ؿذُ اػز.

ص ثبص ًواَدى ًبحياِ   ٍ سَػط ؿكبفشگي قلت كـشِ ؿذًذ. دغ ا

اص گابًگليَى   L5دـشي دس هحل ًخبع، یاک خفاز گابًگليَى    

  ّبي سیـِ دـاشي ًخابع ّاش سر خابسج ٍ ثاِ دشاشي اػاششیل        

ثاِ ػاِ    ّاب  ًوًَِهحيط كـز ػشد هٌشقل ؿذًذ. ػذغ  حبٍي

گبًگليَى ّبي لحظاِ صهابًي كافش كاِ     -1گشٍُ سقؼين ؿذًذ: 

-3ٌشاش  ٍ  گبًگليَى ّابي گاشٍُ ك  -2ثلافبكلِ فيكغ ؿذًذ. 

گبًگليَى ّبي گشٍُ سيوبس ثب لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایاذ )ثاب غلظاز    

هيكشٍهَلاس دس ایي دظٍّؾ( ثِ ػٌاَاى یاک ثلاكاش     200هَثش 

كبًب  كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط. ًوًَِ ّبي گشٍُ كٌشش  ٍ سيوبس 

ؿااابهل  هيكشٍليشش هحيط كـز  2000اػششیل حبٍي  ثِ دششي

    ، Minimum Essential Medium( MEM) دسكاااذ 50

               HEPES هيلاااي هاااَلاس  25 ػاااشم اػااات، دسكاااذ  25

(4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid)، 

 Hanks Balanced Salt Solution (HBSS ،)1  دسكذ 25

ثاب   گلاَكض  گاشم دس ليشاش   6اػششدشَهبیؼيي ٍ -ييليػ يدٌ دسكذ

4/7-3/7 pH=   هٌشقال ٍ دس   گاشاد  يػابًش دسخاِ   37ثاب دهابي

 72ثاشاي   گاشاد  يػابًش دسخاِ   37داس ثاب دهابي    Co2اًكَثبسَس 

 ػبػز اًكَثِ ؿذًذ.

گبًگليَى ّبي لحظِ صهابًي كافش ٍ كـاز ؿاذُ سَػاط      

دسكاذ   2/0دسكاذ دبسافشهبلذ ياذ،    2فيكؼبسَس اػشفبًيٌي ؿبهل 

 24ثاشاي   :pH 2/7 هَلاس ثبفش فؼفبر ثب 1/0اػيذ ديكشیک دس 

ثابس ٍ ّاش ثابس ثاِ      3 ػذغ گبًگليَى ّاب ػبػز فيكغ ؿذًذ. 

 PBS (Phosphate Buffered Saline) دقيقِ سَػط 5هذر 

دسكاذ   20ؿؼشـَ ٍ ثشاي هذر یک ؿت دس هحلَ  ػابكبسٍص  

ّاب ثاب     دس یخچب  ًگْذاسي ؿذًذ. ػذغ گابًگليَى  ،PBSدس 

هيكاشٍى   10)لایكب، آلوبى( ثاب ضاخبهز    cryostatاػشفبدُ اص 

 -ا  -سٍي لام ّبي آغـاشِ ثاِ دلاي    ثش ّب ثشؽثشؽ گيشي ٍ 

دس آة هقطش( قاشاس گشفشٌاذ. ػاشاًدبم لام ّاب دس      1:9لایضیي )

 سب ٌّگبم اػشفبدُ ًگْذاسي ؿذًذ.  گشاد يػبًشدسخِ  -20فشیضس 

ثِ هٌظَس ثشسػي هـخلبر هَسفَلاَطیكي آدَدشاَصیغ دس   

ّابي فلئَسػاٌز دشٍدياذیَم آیَدایاذ      ّبي حؼاي، سًاگ   ًَسٍى

(Propidium iodide, Sigma)   هيكشٍگاشم ثاش    10ثب غلظاز

        33342دقيقاااِ ٍ َّخؼاااز   3هيلاااي ليشاااش ثاااِ هاااذر   

(Hoechst 33342, Sigma)  هيكشٍگشم ثش هيلاي   5ثب غلظز

ثبًيِ هَسد اػشفبدُ قشاس گشفشٌذ. ػاذغ لام ّاب    30ليشش ثِ هذر 

دقيقاِ( ٍ داغ اص    5ثبس ٍ ّش ثابس   3ؿؼشـَ دادُ ؿذ ) PBSثب 

( ثب لاهال دَؿابًذُ   1:1) PBSلَ  گليؼشٍ /اضبفِ ًوَدى هح

ؿذًذ. لام ّب ػذغ ثب اػاشفبدُ اص هيكشٍػاكَح فلئَسػاٌغ ٍ    

ّب ػكاغ سْياِ ؿاذ. ثاِ هٌظاَس       فيلشش هٌبػت هـبّذُ ٍ اص آى

ثشسػي خٌجِ ثيَؿايويبیي آدَدشاَصیغ دس ًاَسٍى ّابي حؼاي      

 TUNEL (Terminaldeoxynucleotidylسكٌيااک سبًاال 

transferase Biotin dutp nick end labling)          

هَسد اػشفبدُ قشاس گشفز. هشاحل اًدبم سكٌيک سبًل ثاش اػابع   

 (Chemicon, USA)دػشَسالؼول ديـٌْبدي ؿشكز ػابصًذُ  

اًدبم ؿذ. ػشاًدبم لام ّب سَػط هيكشٍػكَح ًَسي هـابّذُ  

ّب ػكغ سْيِ ؿاذ. خْاز اًاذاصُ گياشي قطاش ّؼاشِ        ٍ اص آى

ضاس هَسيک اػشفبدُ ؿذ ٍ دادُ ّابي  ًَسٍى ّبي حؼي اص ًشم اف

اًحاشا  هؼيابس    ±گيشي ثِ كَسر هيبًگيي    حبكل اص ایي اًذاصُ

ّواشاُ ثاب    (ANOVA)ثيبى ؿذًذ. آًبليض ٍاسیبًغ یک طشفاِ  

هَسد اػاشفبدُ قاشاس    ّب دادُثشاي ػٌدؾ آهبسي  Tukeyآصهَى 

دس ًظش  ّب دادُثِ ػٌَاى هشص هؼٌي داس ثَدى  P >05/0گشفز ٍ 

 ؿذ. گشفشِ

 يافته ها

ّابي حؼاي    ّبي لحظِ صهابًي كافش، ًاَسٍى    دس گبًگليَى

داساي اخؼبم ػلَلي ٍ ّؼشِ ثضسگ ثَدًذ، هَاد ّؼشِ اي سَصیغ 

طجيؼي داؿشِ ٍ ّيچ گًَِ ػلاهاز آدَدشاَصیغ هـابّذُ ًـاذ     

ّابي كـاز    ّبي حؼاي گابًگليَى   (. دس اكثش ًَسٍىA1)ؿكل 

 (B1ػاابػز یؼٌااي گااشٍُ كٌشااش  )ؿااكل    72ؿااذُ ثااشاي  

چشٍكيذگي ػلَ  ٍ هششاكن ؿذى ّؼشِ ٍ كشٍهبسيي ثاِ خاَثي   

   200 زاب غلظاذ ثاذسٍكلشایاذ ّياثب لَدشاهي سيوبس ثَد. هـخق



  ٍ ّوكبساى هَهٌي آدَدشَصیغ دس ًَسٍى ّبي حؼي
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ّبي سیـِ دـاشي ًخابع. سًاگ آهياضي      ّبي حؼي گبًگليَى كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط )لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ( دس هْبس آدَدشَصیغ ًَسٍى يّب كبًب یک ثلاكش  ًقؾ -7شكل 

ّبي حؼي  ( ًَسٍىBّبي لحظِ صهبًي كفش. ) بي حؼي گبًگليَىّ ًَسٍى (A). دّذ يهسغييشار سا دس ًَسٍى ّبي حؼي ًـبى  33342فلئَسػٌز دشٍديذیَم آیَدایذ ٍ َّخؼز 
ّبي هَسفَلَطیكي آدَدشَصیغ سا دس  هيكشٍهَلاس سَاًؼز ًـبًِ 200( ثب غلظز Cػبػز ) 72ػبػز )كٌشش (. كبسثشد لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ ثشاي  72ّبي كـز ؿذُ ثشاي  گبًگليَى
  Scale bar = 50 µm دٌّذ. ًَسٍى ّبي حؼي سا ًـبى هي ّب فلؾ .ٍُ كٌشش  هْبس ًوبیذاي ًؼجز ثِ گش ّبي حؼي ثِ طَس قبثل هلاحظِ ًَسٍى

 
ِ دـشي ًخبع ثب اػشفبدُ اص سكٌيک يّب كبًب یک ثلاكش  شيس ث -1شكل  ِ ثِ ٍلشبط )لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ( دس هْبس آدَدشَصیغ ًَسٍى ّبي حؼي گبًگليَى ّبي سیـ  كلؼيوي ٍاثؼش

ثيبًگش  ّب ّؼشِسًگ قَُْ اي  (:Bّب ثَد. ) هشثَ  ثِ لحظِ صهبًي كفش ثيبًگش سبًل هٌفي ثَدى ایي ًَسٍى يّب ثشؽّبي حؼي  ثذٍى سًگ ثَدى ًَسٍى :(A) .(TUNEL)سبًل 
 72هيكشٍهاَلاس داغ اص    200(: كبسثشد لَدشاهيذ ّيذسٍكلشایذ ثب غلظز Cػبػز دس هحيط كـز ثَد. ) 72ّبي كـز ؿذُ دغ اص  سبًل هثجز ثَدى ًَسٍى ّبي حؼي گبًگليَى

ّابي حؼاي سا ًـابى    ػبػز سَاًؼز آدَدشَصیغ سا دس ًَسٍى ّبي حؼي ًؼجز ثِ گشٍُ كٌشش  هْبس ًوبیذ ٍ ًَسٍى ّب ثِ كَسر سبًل هٌفي ظابّش ؿاذًذ. فلاؾ ّاب ًاَسٍى      
   Scale bar = 50 µmدٌّذ. هي

 

     ّبي سیـِ دـاشي ًخابع. هيابًگيي قطاش ّؼاشِ       ّبي حؼي گبًگليَى ثش قطش ّؼشِ ًَسٍى( ّيذسٍكلشایذ لَدشاهيذ)كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط  يّب كبًب اثش یک ثلاكش  -9شكل 
ِ دـشي ًخبع كـز ؿذُ دغ اص  ّبي حؼي گبًگليَى ًَسٍى ّب دس لحظِ صهبًي كفش كبّؾ هؼٌي داسي سا ًـبى داد.  ػبػز ًؼجز ثِ هيبًگيي قطش ّؼشِ ایي ًَسٍى 72ّبي سیـ

ّبي حؼاي سا دس هقبیؼاِ ثاب     ػبػز دس هحيط كـز ثِ طَس هؼٌي داسي سَاًؼز كبّؾ قطش ّؼشِ ًَسٍى 72هيكشٍ هَلاس دغ اص گزؿز  200ایذ ثب غلظز لَدشاهيذ ّيذسٍكلش
ِ P :£  >05/0دس هقبیؼاِ ثاب گاشٍُ كٌشاش  ٍ      P:* >05/0اًحاشا  هؼيابس اسا اِ ؿاذُ اػاز. )      ± ثاِ كاَسر هيابًگيي    ّاب  دادُ كٌشش  هْبس ًوبیذ.             ثاب لحظاِ كافش(    دس هقبیؼا

(ANOVA, Tukey’s test, n=25) 
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( سَاًؼز ًـابًِ ّابي   C1ػبػز )ؿكل  72هيكشٍهَلاس ثشاي 

هَسفَلَطیكي آدَدشَصیغ سا دس ًَسٍى ّابي حؼاي ًؼاجز ثاِ     

سكٌيک سبًال   گشٍُ كٌشش  ثِ طَس قبثل هلاحظِ اي هْبس ًوبیذ.

ويبیي آدَدشاَصیغ )ؿكؼاشِ ؿاذى    يي ثيَؿ خْز ثشسػي خٌجِ

DNAّبي حؼي گبًگليَى ّبي سیـِ دـشي ًخابع   ( دس ًَسٍى

ّبي هشثاَ  ثاِ    ّبي حؼي ثشؽ ثِ كبس ثشدُ ؿذ. ّؼشِ ًَسٍى

گبًگليَى ّبي لحظِ صهبًي كفش، ثذٍى سًاگ ٍ ثاذیي سشسيات    

داغ اص   (.A2ثَدًذ )ؿاكل   (TUNEL negative)سبًل هٌفي 

ػبػز دس هحيط كـز، ثِ سذسیح ّؼاشِ ثؼضاي اص    72گزؿز 

ّب ثِ سًگ قَُْ اي ظبّش ؿذًذ كِ ثيبًگش ًـبًذاس ؿاذى   ًَسٍى

ثاَدى   (TUNEL positive)ّب ٍ سبًل هثجز  ّؼشِ ایي ًَسٍى

(. دس ایاي صهابى كابسثشد لَدشاهياذ     B2ّب ثَد )ؿاكل   ایي ػلَ 

( سَاًؼاز  C2 هيكشٍهاَلاس )ؿاكل   200ّيذسٍكلشایذ ثب غلظز 

سا دس ایي ًَسٍى ّب ًؼجز ثاِ گاشٍُ كٌشاش      DNAؿكؼشگي 

 هْبس ًوبیذ ٍ ًَسٍى ّب ثِ كَسر سبًل هٌفي ظبّش ؿذًذ. 

هيبًگيي قطش ّؼشِ ًاَسٍى ّابي حؼاي گابًگليَى ّابي      

ػبػز )كٌشش ( ًؼجز  72سیـِ دـشي ًخبع كـز ؿذُ دغ اص 

ش ّاب دس لحظاِ صهابًي كاف     ثِ هيبًگيي قطش ّؼشِ ایاي ًاَسٍى  

( سا ًـابى داد. كابسثشد لَدشاهياذ    P >05/0كبّؾ هؼٌي داسي )

ػاابػز  72هيكشٍهااَلاس( دااغ اص گزؿااز  200ّيذسٍكلشایااذ )

سَاًؼز كبّؾ هيبًگيي قطش ّؼشِ ًَسٍى ّب سا ًؼجز ثِ گشٍُ 

 (.3( خجشاى ًوبیذ )ؿكل P >05/0كٌشش  ثطَس هؼٌي داسي )

 بحث

خابع  دس سحقي  حبضش كـز گبًگليَى ّبي سیـِ دـاشي ً 

احشوابلي   يّاب  ؼان يهكبًهَسد اػشفبدُ قشاس گشفاز ساب یكاي اص    

دخيل دس هشگ ًَسٍى ّابي حؼاي ایاي گابًگليَى ّاب هاَسد       

هطبلؼااِ قااشاس گيااشد. ایااي ثشسػااي ًـاابى داد كااِ لَدشاهيااذ    

كلؼايوي ٍاثؼاشِ ثاِ     يّاب  كبًب ّيذسٍكلشایذ ثِ ػٌَاى ثلاكش 

سا  ٍلشبط سَاًؼز آدَدشَصیغ ایدبد ؿذُ دس ًاَسٍى ّابي حؼاي   

فلئَسػٌز دشٍديذیَم آیَدایاذ   يّب سًگهْبس ًوبیذ. ثب اػشفبدُ اص 

سغييشار ّؼاشِ اي   DNAثب اسلب  ثِ  سَاًذ يهٍ َّخؼز كِ 

، ًاَسٍى ّابي   [23، 13] دس طي آدَدشَصیغ سا هـخق ًوبیاذ 

حؼي گبًگليَى ّابي كـاز ؿاذُ هـخلابر هَسفَلاَطیكي      

دشَصیغ هبًٌذ چشٍكيذگي ػيشَدلاػن، هششاكن ؿذى ّؼشِ ٍ آدَ

كشٍهبسيي سا ًـبى دادًذ. هطبلؼبر هشؼذدي ایاي هـخلابر سا   

هَسفَلااَطیكي آدَدشااَصیغ گااضاسؽ  يّااب يظگاایٍثااِ ػٌااَاى 

. ًشبیح حبكل اص سكٌيک سبًال سَاًؼاز   [29، 24، 22] اًذ ًوَدُ

َسفَلَطیكي سا سبیيذ ًوبیاذ. ایاي سٍؽ ثاشاي سـاخيق     ًشبیح ه

( DNAهـخلِ ثيَؿيويبیي آدَدشَصیغ )قطؼاِ قطؼاِ ؿاذى    

. ثاب ایاي حاب ، ایاي سكٌياک      [12]گياشد   هَسد اػشفبدُ قشاس هي

ٍخاَد   یيّاب  گضاسؽاػز، ثِ طَسي كِ  یيّب زیهحذٍدداساي 

آدَدشَسياک قابدس اػاز     يّب ػلَ داسد كِ ایي سٍؽ ػلاٍُ ثش 

ًكشٍسيک سا ًيض ثاِ كاَسر سبًال هثجاز هـاخق       يّب ػلَ 

. ثاب ایاي ٍخاَد دس حاب  حبضاش ایاي سكٌياک دس        [7، 1]ًوبیذ 

ثؼيبسي اص سحقيقبر خْز ؿٌبػبیي آدَدشَصیغ هاَسد اػاشفبدُ   

. ثش اػبع ًشبیح كؼت ؿذُ ایاي احشواب    [22، 4]گيشد  قشاس هي

ّبي حؼاي دس   ٍخَد داؿز كِ آدَدشَصیغ هؼئَ  هشگ ًَسٍى

 ليَى ّبي كـز ؿذُ سیـِ دـشي ًخبع ثبؿذ.گبًگ

سَاًاذ   هي ّب ػلَ دّذ كِ آدَدشَصیغ دس  هطبلؼبر ًـبى هي

هشؼاذدي القاب ؿاَد. ثاِ ػٌاَاى هثاب         يّاب  ؼنيهكبًاص طشی  

 يّاب  ؼان يهكبًافضایؾ كلؼين داخل ػلَلي ثِ ػٌَاى یكاي اص  

هْن دخيال دس آدَدشاَصیغ ًاَسٍى ّاب هطاش  اػاز. دس ایاي        

دا  ثاش القاب آدَدشاَصیغ دس ًاَسٍى ّاب       يیّب گضاسؽخلَف 

ًبؿااي اص افااضایؾ غيااش طجيؼااي كلؼااين داخاال ػاالَلي دس     

ّااابي ًبؿاااي اص دطًاااشُ ؿاااذى ًاااَسٍى ّاااب      ثيوااابسي

Neurodegenerative diseases (كااِ دس آى یيّااب يواابسيث  

 . [25]( ٍخَد داسد ؿًَذ يهًَسٍى ّب دچبس اضوحلا  

كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط یكاي اص ساُ ّابي ٍسٍد    يّب كبًب 

دس ؿااشایط  سَاًٌااذ يهااكلؼااين ثااِ دسٍى ػاالَ  ّؼااشٌذ كااِ  

. [26]دبسَلَطیااک دس سًٍااذ آدَدشااَصیغ ًقااؾ داؿااشِ ثبؿااٌذ   

كلؼيوي  يّب كبًب كِ اػشفبدُ اص ثلاكش  دّذ يههطبلؼبر ًـبى 

شِ ثِ ٍلشبط سَاًؼشِ اػز آدَدشَصیغ القب ؿذُ دس ًَسٍى ّاب  ٍاثؼ

. ثٌاابثشایي دس سحقياا  حبضااش اص  [28، 16، 15]سا هْاابس ًوبیااذ 

دس  ّاب  كبًاب  ّيذسٍكلشایذ اػشفبدُ ؿاذ ساب ًقاؾ ایاي      لَدشاهيذ

آدَدشَصیغ ًَسٍى ّبي حؼي هـخق گشدد. ًشابیح ثاِ دػاز    

خٌجاِ ّابي    سَاًاذ  يها ذُ ًـابى داد لَدشاهياذ ّيذسٍكلشایاذ    آه

هَسفَلَطیكي ٍ ثيَؿيويبیي آدَدشَصیغ سا دس ًَسٍى ّبي حؼي 

كلؼايوي   يّاب  كبًاب  هْبس ًوبیذ. لَدشاهيذ ثِ ػٌَاى یک ثلاكش 

كِ قبدس اػز ثِ طَس كبهل ثاِ   [5]ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط هطش  اػز 

. اص آًدب كِ ایاي  [27] دسٍى ػيؼشن اػلبة هشكضي ًفَر ًوبیذ
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هاابدُ ّوچٌاايي قاابدس اػااز كااِ ثااِ ػٌااَاى یااک آگًَيؼااز  

، لازا اهكابى   [6]سػذشَسّبي اديَ يذي ًَع هَ ًيض ػوال ًوبیاذ   

دخبلز ػيؼشن اديَ يذي دس ًشبیح كؼت ؿاذُ داظٍّؾ حبضاش    

ضاش ٍ  هٌشفي ًيؼز. ثب ایي ٍخَد ثب سَخِ ثِ ًشابیح داظٍّؾ حب  

ایٌكِ لَدشاهيذ قبدس اػز خشیبى كلؼاين ثاِ دسٍى ًاَسى ّابي     

ٍ ًَسٍى ّبي حؼاي گابًگليَى    [5]ديشاهيذا  ّيذَكبهخ هَؽ 

سا هْبس ًوبیذ، ایي احشواب  سا   [9]ّبي سیـِ دـشي ًخبع هَؽ 

َاًاذ ًقاؾ   كِ دس ًَسٍى ّبي حؼي لَدشاهيذ ثش ثخـذ يهقَر 

هَثش سشي ثِ ػٌَاى یک ثلاكش كبًب  كلؼيوي ٍاثؼشِ ثاِ ٍلشابط   

سب یک آگًَيؼز سػذشَسّبي اديَ يذي هَ ایفاب ًوبیاذ. ثٌابثشایي    

احشوب  داد كِ طي كـز گبًگليَى ّبي سیـِ دـاشي   سَاى يه

ًخبع، سغييش ٍلشبطي دس غـبي ػيشَدلاػوي ًَسٍى ّبي حؼاي  

بثشایي افاضایؾ غيشطجيؼاي   ٍ ثٌا  ّاب  كبًاب  هَخت ثبص ؿذى ایي 

غلظز كلؼين داخل ػلَلي ؿذُ ثبؿذ ٍ ایي افاضایؾ ثاِ ًَثاِ    

هخشلف ٍاثؼشِ ثِ كلؼاين سَاًؼاشِ    يّب ؼنيهكبًخَد اص طشی  

القب ًوبیذ.  ّب ػقذُاػز آدَدشَصیغ سا دس ًَسٍى ّبي حؼي ایي 

ایي كِ چطَس ٍ ثب چِ هكبًيؼوي افضایؾ غياش طجيؼاي كلؼاين    

ِ اػز هٌدش ثاِ آدَدشاَصیغ ًاَسٍى ّابي     داخل ػلَلي سَاًؼش

حؼي ؿذُ ثبؿذ قبثل ثحث اػز. اص آى خاب كاِ افاضایؾ غياش     

ٍ  [21]طجيؼي كلؼين داخل ػلَلي ثب فؼاب  ًواَدى دشٍسئبصّاب    

دس القااب  سَاًااذ يهااٍاثؼااشِ ثااِ كلؼااين  [17]اًااذًٍَكلئبصّبي 

 يیساش  يهٌطقا آدَدشَصیغ ًقؾ هْواي ثابصي ًوبیاذ، ثٌابثشایي     

 سَاًاذ  يها احشوب  دس خلَف آدَدشَصیغ ًَسٍى ّابي حؼاي   

 افاضایؾ ُ ثاش ایاي   ثبؿذ. ػلاٍ ّب نیآًضًبؿي اص فؼب  ؿذى ایي 

 طجيؼاي  غياش  ػولكاشد  هَخات  ػلَلي داخل كلؼين حذ اص ثيؾ

        . ؿااَد يهاا ّااب هيشَكٌااذسي خولااِ اص ػاالَلي ّاابي اسگبًاال

 كلؼااين غلظااز غيشطجيؼااي افااضایؾ ثااب كااِ سشسياات ثااذیي

 ٍ ؾاافضایا  ّب َكٌذسياهيش طاسَػ ناكلؼي زةاخ ي،اػيشَصٍل

 .گاشدد  يها  اسگبًل ایي دس كلؼين اًذاصُ اص ثيؾ سدوغ ثِ شاهٌد

 هٌبفاز  ؿذى ثبص ٍ ّب هيشَكٌذسي غـب ٍلشبط سغييش هَخت اهش ایي

 ذىااا ؿ آصاد ِاث شاهٌد آى ِاٍاػط ثِ ِاك ذُاؿ لااسگبً ياای

 القاب  فابكشَس  ،c شَكشٍميػا  ّوچاَى  کيا آدَدشَطً يّب ييدشٍسئ

 ٍ (Apoptosis inducing factor) غیآدَدشاااَص كٌٌاااذُ

 . [10] ؿَد يه کاًذاه يیا اص G اًذًٍَكلئبص

كلؼيوي ٍاثؼشِ ثِ ٍلشبط  يّب كبًب اص آًدب كِ كبسثشد ثلاكش 

ّابي سیـاِ دـاشي ًخابع سَاًؼاز       دس هحيط كـز گبًگليَى

ّابي حؼاي هْابس ًوبیاذ      ّبي آدَدشاَصیغ سا دس ًاَسٍى   ًـبًِ

 كِ افضایؾ كلؼين داخال ػالَلي احشوابلاً    احشوب  داد سَاى يه

 ّابي  گابًگليَى دس  ؼيّبي ح دَدشَصیغ ًَسٍىآیكي اص دلایل 

 .ثبؿذ يهًخبع  سیـِ دـشي كـز ؿذُ

 سپاسگزاري

ایي دظٍّؾ دس آصهبیـگبُ سحقيقبر فيضیَلَطي گشٍُ صیؼز ؿٌبػاي  

 داًـگبُ اساک ٍ ثب حوبیز هبلي ایي داًـگبُ اًدبم ؿذُ اػز.
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