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 نیتيتروپوحاوی اري توزانکی – ناتآلژي دروژلمطالعه استريولوژيک اثر هی

 در موش صحرايی  T9نخاع سینه ای  عبر ضاي

 2نژاد ی، جواد صادق*1لانپوری، حسن گ1یغلام یمهد

 

 چکیده
در ابتدا با ناتوان کننده است.  یعصب تیوضع کی( SCI) یطناب نخاع بیآس

محاسبه شد.  سالم صحرایی موش اي سینه نخاع جم کلیاستریولوژي، ح روش

 ماده سفید، خاکستري، ماده ، حجم T9 ناحیه در اي سینه نخاع سپس حجم

در موش ضایعه دیده،  BBBواکوئل، اسکار و عملکرد حرکتی حیوان با تست 

 پیامرسانی يرهایفعال کردن مس قی( از طرEPO) نیتیتروپوی. ارگردید ارزیابی

هدف از  .می شود جمله نخاعت از سلول ها در انواع بافت ها از باعث محافظ

بر آسیب طناب  EPOاین مطالعه بررسی نقش هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

نشان داد استفاده از هیدروژل  BBBنخاعی می باشد. یافته هاي حاصل از تست 

روز می تواند عملکرد حرکتی حیوان را به شکل  20پس از  EPOحاوي 

 سینه هاي ناشی از مطالعات استریولوژیک ناحیه ناداري بهبود بخشد. تخمینمع

 صحرایی موش اي سینه درناحیه خاکستري ماده کل حجم که دهد می نشان اي

 در سفید ماده کل حجم همچنین و (mm3مکعب ) متر میلی 126.2886 میانگین

 از آمده تبدس میانگین. می باشد mm3  295.1914 میانگین اي سینه  ناحیه

 mm3 شکمی شاخ و mm3 52.35028 اي سینه ناحیه در پشتی شاخ

 موش در اي سینه نخاع  کل حجم میانگین عبارتی به یا و می باشد 60.79638

 هیدروژل با شده درمان هاي در گروه. گردید محاسبه mm3 514.06 صحرایی

 منفی کنترل گروه به نسبت نخاع بافت در اسکار و واکوئول میزان ، EPO حاوي

 واحد 1000 حاوي است. هیدروژل کرده پیدا به طور معناداري کاهش

 شناسی بافت ظاهر و بافت ترمیم توجهی قابل طور به تواند می اریتروپویتین

 . بخشد بهبود آسیب محل در را نخاع

استريولوژی، هیدروژل، آلژينات،  ،یطناب نخاع بیآس واژگان کلیدی:

 بخش سینه ای نخاعکیتوزان، اريتروپويتین، 
 20/3/1401 تاریخ پذیرش:    22/12/1400: تاریخ دریافت:

 

 مقدمه

 کی  (Spinal Cord Injury, SCI) یطناب نخاع بیآس

 يو اقتص اد یاجتم اع ریناتوان کننده ب ا ت    یعصب تیوضع

  يمراقبت ها ستمیو س دهید بیفوق العاده بر افراد آس
 

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قاتیواحد علوم و تحق ،یدامپزشک یتخصص ، دانشکده علوم هیگروه علوم پا -1*

(gilanpourhassan@gmail.com) 

 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یدانشکده دامپزشک ه،یگروه علوم پا -2

رد درصد موا 90 زا شیب ،یکیولوژیاز نظر اتاست.  یبهداشت

SCI خشونت،  ،یمانند تصادفات رانندگ یاز حواد  یناش

 SCI ينسبت مرد به زن برا. خوردن هستند نیزم ایورزش 

 یق ماز کودکان اتفا شتریدر بزرگسالان ب بوده و 1:2 معادل

 بیبخش آس نیتر عیستون فقرات شا ی. سطح گردن(1)افتد 

ان می باشد. میز افتهیو توسعه ن افتهیتوسعه  يدر کشورها

در کشورهاي مختلف متفاوت است اما به طور  SCIشیوع 

در هر یک میلیون نفر  6/3-4/195میانگین در جهان معادل 

در  SCIاز  . میزان مرگ و میر ناشی(2)برآورد شده است 

رهاي در حال و در کشو 1/3-2/22کشورهاي توسعه یافته %

 یدرمان فعل. (3)برآورد شده است  4/1-0/20توسعه بین %

است که داروي مورد تایید  زولونیپردن لیمت SCI يبرا

FDA  ساعت  48در فاز حاد با دوز بالا به مدت بوده و

 .  شود یم زیتجو

 ISCدرمان  در متعددي باتیترک زولونیپردن لیمتعلاوه بر 

 مورد استفاده قرار گرفته است از جمله

 succinate sodium methylprednisolone  ،

 ،GM-1 دیوزینالوکسان، گانگل لات،سیم لازادیریت

lazaroids ،  بیآزاد و آس يهاکالیرادحذف کننده هاي 

 نیتردوارکنندهیاز ام یک. ی(5. 4)را محدود کنند  هی انو

( است، Erythropoietin, EPO) نیتیتروپویار هانهیگز

 نیو کبد جن هیفاکتور رشد خونساز که عمدتاً توسط کل کی

 سازشیپ يهاسلول زیو تما ریکه تکث شود،یم دیتول

  .کندیم کیرا تحر دیتروئیار
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 ای ینقاط سنجشمتشکل از  یسنجش ستمیس يولوژیاستر

است که از  نیمحدوده مع کی يبر رو یخطوط سنجش

در این مطالعات از کند.  ینم استفاده کرومتریم ای سیکول

براي تعیین دقیق  هیروش کاوال یا و عیما ییروش جابجا

کاوالیه نشان داد با استفاده از برش . حجم استفاده می شود

ص می هاي تصادفی یکنواخت و موازي و با فاصله مشخ

 توانیم ها روش نیبا اتوان حجم نمونه را محاسبه نمود. 

 ياز جمع بند ستفادهبا شکل نامنظم را با ا ءیش کیحجم 

 Unbiased Systemicکه به روش)سطح مقاطع 

 Random Sampling به دست آورد (شده اند هیته .

 يتوان به روش شمارش نقطه ا یاندازه سطوح را هم م

 يریاندازه گ چگونهیبدون ه بیرتت نیبرآورد کرد و بد

 یروش م نیرا بدست آورد. با ا ءیحجم ش توانیم یمیمستق

 يرا که درون بافت ها ییبافت ها ایتوان حجم ساختارها 

 .(6) اندازه گرفت زیقرار دارند ن يگرید

 يابا ساختار شبکه  يمریاز مواد پل یها گروه دروژلیه

هستند که به دلیل وجود گروههاي عاملی آب دوست، 

 لدروژیه یژگیو نی. ادارند ییتورم و جذب آب بالا تیقابل

  کند. یم زیمتما يمریپل يساختارها ریها را از سا

 از آنها دروژلیکه در ساخت ه یجیرا يمرهایپل انیم رد

 جینتا یعیطب يمرهایاستفاده از پل شود،یاستفاده م

 نیترمناسب ناتیو آلژ توزانیداشته است. ک يتردرخشان

کم  تیو سم يسازگار ستیز ات،یآنها هستند. خصوص

 باتیانتقال ترک يباعث شده است تا از آن برا انزتویک

 گویها، ال ژنی ها، آنت نیها، پروتئ دیپپت ریمولکول نظ رشتد

 توزانیک هایژگیو نیا شود يها و ژن ها بهره برداردینوکلئوت

و مطالعات  سازد،یم دیبافت مف یمهندس قاتیتحق يرا برا

 تواندیم SCIبعد از  توزانیاند که کاشت مواد کنشان داده

 یرا م میسد ناتیآلژ. (7)کند  تیآکسون را تقو يبازساز

 یاز رشد سلول تیحما يبرا يداربست سه بعد کیتوان به 

که کاشت داربست  مطالعات نشان داده اند. (8)کرد  لیتبد

 دیمف SCIآکسون بعد از  يبازساز يبرا میسد ناتیآلژ يها

 ناتیو آلژ توزانیک یتیحال، داربست کامپوز نیبا ا. (9)است 

 استفاده شده است.  SCI یابیباز يبه ندرت برا میسد

 یکروسکوپیو م یبه صورت ماکروسکوپ یطناب نخاع

 ی هايابی. ارزردی گیقرار م ي هاماریسن و ب ریتحت تا 

 نییاستاندارد تع هاي آن با استفاده از روش کیمورفومتر

 یحجم راتییتغ نییفراوان است. تع تیحجم حائز اهم

کمک  يدر گسترش دانش نورولوژ ی تواندقطعات مختلف م

 نیقمحق اریرا در اخت يدیمف اي هیکننده باشد و اطلاعات پا

ر دایجاد شده  یکیپاتولوژ راتییتغ گریقرار دهد. از طرف د

و اتخاذ ي ماریب نیدرک درست امی تواند در  یطناب نخاع

ی م قیتحق نیا ي. دستاوردهاد باشدمفیمناسب  هاي روش

ی ابیاستاندارد جهت استفاده در ارز ییبه عنوان الگو تواند

ي ماریب یتجرب طالعاتدر م یطناب نخاع کیمورفومتر ياه

 طالعهم . هدف ازردیمورد استفاده قرار گ زیداروها و ... ن ها،

در موش  ياستریولوژیک نخاع سینه ا حاضر، بررسی

ا ب 9Tآن بعد از ایجاد ضایعه در قطعه  يو بازساز یصحرای

  می باشد. اریتروپویتین ياستفاده از هیدروژل حاو

 کارمواد و روش

 مواد مورد استفاده

 توزانیمتوسط(، ک تهیسکوزیوبا ) کینیآلژ دیاس مینمک سد

 و( 57-%58 ونیلاسیمتوسط، درجه است یوزن مولکولبا )

lulose, Carboxymethyl celسلولز ) لیمت کربوکسی

CMC  ، از شرکت سیگما خریداري  متوسط( تهیسکوزیوبا

( رانی)تهران، ا CinnaGen شرکت از نیتیتروپویار گردید.

 از سرول،ی(، گلPBSشد. نمک بافر فسفات ) يداریخر

 تهیه شدند.)آلمان(  Merckشرکت 
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 ناتيآلژ توزانیک دروژلیساخت ه 2-2

(CH/AL‑EPOحاو )نیتيتروپويار ی 

در  توزانی( با حل کردن پودر کw/v 4%) توزانیمحلول ک

ساعت  48( به مدت v/v 1%) کیاست دیاس یمحلول آب

به طور جداگانه در   CMCو ناتیآلژ يشد. پودرها هیته

( w/v) %1و  %4 يحل شدند تا محلول ها زهیونیآب د

 لو( به محللوگرمیواحد بر ک1000) نیتیتروپوی. اردیبدست آ

. سپس ه شدهم زد قهیدق 30ه مدت اضافه شد و ب ناتیآلژ

سبت ا نب توزانی( و کنیتیتروپویبدون ار ای)با  ناتیمحلول آلژ

 2به مدت  یسی( با استفاده از همزن مغناط1:1) یحجم

محلول همگن مخلوط شدند. پس از آن،  هیته يساعت برا

با نسبت  CMCبه دست آمده، محلول  دروژلیه يبرا

ساعت به  1ه مدت ب دی( تحت هم زدن شد1:1) یحجم

 FTIRبا استفاده از اسپکتروسکوپی محلول فوق اضافه شد. 

، سدیم آلژینات و CMCبرهمکنش هاي الکترواستاتیک بین 

 کیتوزان در فرمولاسیون مورد بررسی قرار گرفت. همچنین

خصوصیات مورفولوژیکی هیدروژل ساخته شده با استفاده 

قرار گرفت مورد مطالعه  SEMاز میکروسکوپ الکترونی 

 مطالعات استریولوژیکی انجام شد. و پس از تایید (10)

 مطالعه حیوانی 

نژاد بالغ از  یی نرموش صحراسر  32 مطالعه از نیا در

 280تا  250 یو در محدوده وزنتایی(  8گروه  4)در  ستاریو

 واناتی. حگردیداستفاده ،  (رانیا ، تهران،پاستور تویانست)گرم 

ه نگ ییدو تا يمخصوص، به صورت گروه ها يدر قفس ها

 یقرار مس دستر در یشده وآب و غذا به مقدار کاف يدار

استاندارد  طیتحت شرا واناتیح ينگه دار طیحگرفت. و م

، بدون هرگونه سر  یکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12

جری ان در کلیه مراحل ب ه مبود.  یصوت یو صدا و آلودگ

 . و تمامیاص ول اخلاق ی ک ار ب ا حیوان ات متعه د بودند

مراحل مطالعه حیوانی مطابق با دستورالعمل هاي کمیته 

اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی و پس از کسب کد اخلاق 

(IR.IAU. SRB.REC.1398.195)  .صورت گرفت 

 ايجاد ضايعه نخاعی  2-3-1

 شاتیو آزما یهفته قبل از انجام جراح کیجهت سازش با 

 د.نداده شدانتقال  شگاهیخانه آزما وانیها به محل ح وانیح

 impactor NYU  از دستگاه ینخاع عهیضا جادیا يبرا

رم گ یلیم 100با دوز  نیکتام بیترک قیبا تزر شد.استفاده 

 وگرملیگرم در هرک یلیم 5با دوز  نیلازیو زا لوگرمیدر هر ک

پس از حیوانات بیهوش شدند جهت انجام لامینکتومی، 

 ظر را کنارمورد ن يشدن جانور، مهره  هوشیاز ب نانیاطم

رنژو  ي لهی. سپس بوسشود یزده وتوسط رترکتور  ابت م

 مهره وانآن مهره را برداشته و با استفاده از مته ،استخ نیلام

که نخاع و عروق  يبه حدتراشیده می شود نخاع  يرو ي

 يفنر یچیو پس از آن توسط ق باشندقابل مشاهده  ینخاع

ع داشته تا نخانخاع را بر يرو نیلام یبه آرام یچشم پزشک

 يوزنه  يبه اندازه  يا رهیشده و دا تیروبه طور کامل 

 را وانیسپس ح شود. جادینخاع ا يبر رو مپکتوریدستگاه ا

ره مه منتقل کرده وپس از  ابت کردن مپکتوریدستگاه ا ریبه ز

 يکننده  داریپا يها رهیتوسط گ 11و  9 يشماره  يها

 يرو ر گرفتن وزنه برازعدم قرا نانیو اطم مپکتوریدستگاه ا

 25از ارتفاع  یگرم 10 ياطراف نخاع، وزنه  ياستخوان ها

 دیشد ینخاع ي عهیتا ضا شدهنخاع رها  يبر رو متریلیم

ا و پس از آن پوست و بافت همبند ر (1 نگاره) شود جادیا

ز اپس  .دیبه هوش آ وانیح تا و اجازه داده شدزده ،  هیبخ

 کیوتیب یو آنت تریل یلیم 5به حجم  نینرمال سال یجراح

 شد. قیبه موش تزر یرپوستیبه صورت ز نیانروفلوکساس

 Basso, Beattie and( BBB) تست حرکتی

Bresnahan 

ین تست به جهت بررسی میزان بهبود عملکرد حرکتی اندام ا

هاي خلفی مورد استفاده قرار میگیرد. برحسب نحوه ي 
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پاها رتبه هاي قرارگیري اندام هاي حرکتی عقبی شامل دم و 

 21مختلفی از صفر به معناي عدم حرکت اندام هاي عقبی و 

 .راه رفتن طبیعی موش، به جانور داده می شود

 
 

 مطالعه استريولوژی و مورفومتری طناب نخاعی سینه ای 

در این بخش از مطالعه بخش سینه اي طناب نخاعی  

گرم جدا  250تا  200ین وزنی موشهاي  صحرایی با میانگ

 10ساعت در فرمالین  48شد.  نخاع هاي جدا شده به مدت 

 درصد جهت فیکس شدن نگهداري شد پس از توزین نخاع

، هر نخاع با فواصل معین به ده قسمت مساوي تقسیم 

گردید سپس مراحل رنگ آمیزي برروي قطعات بافت نخاع 

ه مهاي تهیه شدانجام گردید سپس با استفاده از اسکنر لا

عکس برداري شده تا سایر مراحل اندازه گیري حجم در 

 طول قطعه سینه اي محاسبه گردد. 

، دجهت بررسی استریولوژي نمونه ها از دوز مو ر استفاد ش

 از نانینخاع و اطم یله شدگ جادیو ا یاز انجام جراح پس

موش ها بصورت  ،جانور  يرفتار يصفر شدن رتبه 

 ل: گروه ها شام نیشدند. ا میوه تقسگر 4در  یتصادف

 یگروه کنترل منف -1

 شاهد گروه  -2

  سالم گروه  -3

 ین(واحد اریتروپویت 1000حاوي  دروژلیه)گروه درمان  -4

 یولوژياستر ینمونه ها هیته

 جهت برآورد حجم مورد استفاده قرار گرفت هیکاوال روش

به قطعات  یروش هر قطعه طناب نخاع نیدر ا. (11)

 کیستماتیس يریو با استفاده از نمونه گ میتقس يمساو

 یشدند. پس از آن پاساژ بافت يبرش ها جمع آور یتصادف

شفاف  ،يریقطعات برش داده شده )شامل مراحل آب گ

 ي( انجام گرفت و قالب هانیرافبه پا يآغشته ساز ،يساز

 لهوسی به ها قالب يرگی برش شد. عمل هیته ینیپارارف

ه بط مربو ینیپاراف يانجام گرفت. از تمام قالب ها کروتومیم

 7به ضخامت  يبا فاصله مساو ییبرش ها یقطعه نخاع کی

 کیستماتیس يریشد و براساس نمونه گ هیته کرومتریم

در مجموع از هر قطعه  وبرش ها انتخاب شدند  یتصادف

 . شد هیته یبرش بافت 20-12

ن و یائوز-نیلیشده با استفاده از هماتوکس هیته يها برش

 .(12) شدند يزیرنگ آم افتهیرییتغ مسایگ يزیروش رنگ آم

 ,Slide scanner)توسط دستگاه اسکنر بافتی يگسترش ها

850OpticLab H)  مورد مطالعه قرار گرفت و عکس

 تالیجید يبا ترازو یقطعات نخاع وزن. انجام شد يبردار

حجم آن محاسبه  ،نخاع یو براساس جرم حجم يریاندازه گ

 ریتصو يبر رو یبه صورت تصادف دیشد.  در ادامه کار گر

و نقاط قابل قبول برخورد را شمارش و انداخته شده 

مختلف )ماده  يپارامترها یحجم تهیدانسیر براساس فرمول ز

 یقطعه نخاع ياسکار و واکوئل برا ،دیماده سف ،يخاکستر

و  یشاخ پشت د،یماده سف ،ينهم و ماده خاکستر يا نهیس

 :(13)د ( محاسبه شيا نهیسگمنت س ينخاع برا یشکم

Vv= ∑P (parameter) / ∑P (total) 

 :P (parameter)∑ارامتر مورد تعداد نقاط برخورد به پ

 محاسبه
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 :P (total)∑تعداد نقاط برخورد به کل نخاع 

 ریاز رابطه ز زین یمورد بررس يحجم پارامترها نیهمچن

 د:بدست آم

V (parameter) = Vv (parameter) × V (total) 

دانسیته حجمی می باشد که از ضرب  Vvدر این رابطه 

 سفید،کردن آن در هر یک از پارامترهاي مورد نظر )ماده 

ماده خاکستري، اسکار و واکوئل( می توان حجم پارامتر 

 را تعیین کرد.  Vمورد نظر 

 آنالیز آماری 

 يبرا نیانگیم ریسه تکرار انجام شد و مقادبا  شاتیتمام آزما

 کی انسیوار زیاستفاده شد. از آنال يآمار لیو تحل هیتجز

وجود هر گونه تفاوت  تعیین ي( براANOVAطرفه )

 ده ازگروه ها با استفا نی. تفاوت بگردیداستفاده  ردایمعن

test post، ریشد. مقاد نییتع یتوک p  ظر ناز  05/0کمتر از

 .دار در نظر گرفته شد یمعن يآمار

 نتايج

و یا تست راه رفتن در فضاي باز بیانگر  BBBنتایج 

ن در گروه دریافت کننده هیدروژل کیتوزا معنادار اختلاف

وه در مقایسه با گروه کنترل منفی و گر EPOآلژینات حاوي 

بعد از ایجاد ضایعه ي  30و  25، 20در روزهاي  شاهد

 .را نشان می دهد  BBB نتایج تست 1 نگاره نخاعی بود.

طناب  ای در نهیحجم کل قطعه س نییو تع یمورفومتر

 سالم يیموش صحرا ینخاع

حجم شاخ  دیحجم ماده سف ،يحجم ماده خاکستر اندازه

خطا  بیمراه ضره به يا نهیدر قطعه س شکمیو شاخ  پشتی

 نانیخطا نشانگر اطم بیبازه ضر یمحاسبه شده و بطور کل

اعداد  باشد. یحجم م نییو تع يریداده ها، روش نمونه گ

حیوانات بدون دریافت هیچ نوع در  یحجم کل طناب نخاع

شماره  جدولدر ( 5تا 1تیمار بر اساس سیستم شماره دهی )

 متر مکعب یلیم باعداد بر حس .شده است هداد شینما 1

(3mm) علاوه بر این داده هاي مربوط به توزین  .باشدی م

( و  تصاویر 2نخاع در گروههاي مختلف )جدول 

  نشان داده شده است. 2استریولوژي مربوط به آنها در شکل 

 
در گروه دریافت کننده هیدروژل  BBB. نتایج تست 1نگاره 

و گروه  در مقایسه با گروه شاهد EPOت حاوي کیتوزان آلژینا

( SCIکنترل منفی در رت هاي نژاد ویستار. پس از ایجاد ضایعه )

اي هروز مورد ارزیابی قرار گرفتند و داده  30حیوانات به مدت 

بیانگر تفاوت آماري  ***حاصل مورد ارزیابی قرار گرفت. 

( EPOحاوي  معنادار بین گروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات

دار بیانگر تفاوت آماري معنا ##.(>001/0pو گروه کنترل منفی )

( و EPOبین گروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

بیانگر تفاوت آماري معنادار بین  ###.(>01/0p) گروه شاهد

( و گروه EPOگروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

 (>001/0pشاهد )

 

 

 

 



  نژاد ی، جواد صادقلانپوری، حسن گیغلام یمهد

 3666 

 

 

 

 (5ماره تا ش 1( در حیوانات بدون دریافت تیمار  )از حیوان شماره mm3مقایسه حجم بخشهاي مختلف طناب نخاعی بر حسب میلی متر مکعب ) – 1جدول

 انحراف معیار میانگین 5 4 3 2 1 شماره حیوان

حجم نسبی ماده خاکستري 

 )درصد(

2485 23.88 24.92 22 21.88 23.506 1.330 

 حجم ماده خاکستري 

 )میلی متر مکعب(

129.5 132.488 157.427 108.519 103.509 126.288 19.251 

حجم نسبی شاخ پشتی 

 )درصد(

8.47 13.72 8.5 9.33 8.83 9.77 1.999 

 حجم شاخ پشتی

 )میلی متر مکعب( 

44.141 76.119 53.697 46.020 41.772 52.350 12.538 

حجم نسبی شاخ شکمی 

 )درصد(

10.85 9.26 11.34 11.96 13.83 11.448 1.489 

 حجم شاخ شکمی

 )میلی متر مکعب( 

56.545 51.377 71.638 58.994 65.426 60.796 7.057 

 1.182 55.244 55.44 56.69 55.18 53.11 55.8 حجم نسبی ماده سفید )درصد(

 حجم ماده سفید 

 )میلی متر مکعب(

290.803 294.658 348.589 279.634 262.273 295.191 28.970 

  514.064 454.789 474.200 607.068 533.310 500.951 حجم کل

 

 توزین طناب نخاعی بر حسب گرم در موشهاي مختلف – 2جدول

 شماره حیوان    1 2 3 4 5

 گروه

 یکنترل منف 074/0 067/0 067/0 075/0 072/0

 شاهد 073/0 069/0 063/0 064/0 056/0

 سالم 052/0 052/0 061/0 061/0 048/0

 درمان 053/0 056/0 044/0 032/0 029/0
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یی حراصموش  يا نهیشمارش شده در  قطعه س يها نتیپو -2نگاره 

   (.D( و شاهد )C(، درمان )B(، کنترل منفی )Aدر گروههاي سالم )

 

گروه های  (T9) سینه ای 9نتايج استريولوژی قطعه 

ی اريتروپويتن در موش های درمان با هیدروژل حاو

 ضايعه نخاعی

 (T9) یا نهیس 9قطعه  یحجم کل ماده خاکستر سهيمقا

 بیآس یمختلف در موش ها یدر گروه ها یطناب نخاع

 دهيد

 يا نهیس 9در قطعه  يحجم کل ماده خاکستر يآمار سهیمقا

الم سبا گروه کنترل  ، شمیدرمان، کنترل منف يگروه ها نیب

 يدار ی. اختلاف معننشان داده است رادار  یتفاوت معن

 شتو شم با گروه سالم وجود دا یکنترل منف يگروه ها نیب

(001/0p< )گروه نیب ی داريعلاوه برآن، اختلاف معن 

 نیهمچن؛ (>05/0p) دیمشاهده گرد زیندرمان و  سالم هاي

ر دا یاختلاف معن زیو درمان ن یکنترل منف يگروه ها نیب

 (. 3 )نگاره (>001/0pدارد )وجود 

 
 حجم کل ماده خاکستري در گروه دریافت کننده هیدروژل .3نگاره 

در مقایسه با گروه  EPO (1000 IU/kg)کیتوزان آلژینات حاوي 

 T9( در قطعه SCIپس از ایجاد ضایعه ) شاهد،کنترل منفی و سالم

ادار فاوت آماري معنبیانگر ت *** سینه اي در رت هاي نژاد ویستار.

ت بیانگر تفاو ###.(>001/0pبین گروه هاي مختلف با گروه سالم )

ي آماري معنادار بین گروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات حاو

EPO( و گروه هاي شاهد و کنترل منفی )001/0p<) 

 

 (T9ی )ا نهیس 9قطعه  دیحجم کل ماده سف سهيمقا

 مختلف یدر گروه ها یطناب نخاع

 قابل مشاهده است تفاوت آماري 4مانطور که در نگاره ه

حجم کل ماده معناداري در بین گروه هاي مختلف از نظر 

 (<05/0pوجود نداشت ) 9 يا نهیدر قطعه س دیسف

 

ت آلژینا حجم کل ماده سفید در گروه دریافت کننده هیدروژل کیتوزان .4نگاره 

 در مقایسه با گروه شاهد،کنترل منفی و سالم EPO (1000 IU/kg)حاوي 

 ارسینه اي در رت هاي نژاد ویست T9( در قطعه SCIپس از ایجاد ضایعه )
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 یا نهیس( T9) 9قطعه  یحجم کل واکوئل ها سهيمقا

 مختلف یدر گروه ها یطناب نخاع

 يا نهیس 9که حجم کل واکوئل ها در قطعه نتایج نشان داد 

وت تفا شاهدو سالم ، یدرمان، کنترل منف يگروه ها نیب در

 و یکنترل منف يگروه ها نی. ببا یکدیگر دارنددار  یمعن

علاوه برآن،  (>001/0p) وجود داشتسالم گروه با  شاهد

 درمان وو  یکنترل منف هاي گروه نیب ی دارياختلاف معن

 گردیدمشاهده  زین شاهدو  شاهد يگروهها نیب نیهمچن

(001/0p<)  (.5)نگاره 

 
 

ان در گروه دریافت کننده هیدروژل کیتوزواکوئل حجم کل  .5نگاره 

ل در مقایسه با گروه شاهد،کنتر EPO (1000 IU/kg)آلژینات حاوي 

ت رسینه اي در  T9( در قطعه SCIمنفی و سالم پس از ایجاد ضایعه )

اي هنادار بین گروه بیانگر تفاوت آماري مع ***هاي نژاد ویستار. 

ار بیانگر تفاوت آماري معناد ###(.>001/0pمختلف با گروه سالم )

اي ( و گروه هEPOبین گروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

 (.>001/0pشاهد و کنترل منفی )

 

طناب  یا نهیس( T9) 9حجم کل اسکار قطعه  سهيمقا

 مختلف یدر گروه ها ینخاع

طعه حجم کل اسکار در قاز نظر داد که  نشان يآمار سهیمقا

و سالم ، یدرمان، کنترل منف يگروه ها نیبي، ا نهیس 9

 کنترل يگروه ها نیوجود دارد. ب يدار یتفاوت معن شاهد

تفاوت معناداري  وجود داشتسالم با گروه  شاهد ،یمنف

ی علاوه برآن، اختلاف معن (>001/0pمشاهده گردید )

مشاهده  زیو درمان ن یمنف کنترل هاي گروه نیب داري

 (.6نگاره ) (>001/0p)دیگرد

 
 

ن حجم کل اسکار در گروه دریافت کننده هیدروژل کیتوزا .6نگاره 

 در مقایسه با گروه شاهد EPO (1000 IU/kg)آلژینات حاوي 

اي  سینه T9( در قطعه SCI،کنترل منفی و سالم پس از ایجاد ضایعه )

گروه  بیانگر تفاوت آماري معنادار بین *** ر رت هاي نژاد ویستار.د

بیانگر تفاوت آماري  ###(.>001/0pهاي مختلف با گروه سالم )

 و( EPOمعنادار بین گروه درمان )هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

 (.>001/0pو کنترل منفی ) گروه هاي شاهد

 

 بحث

ر نواحی براي تخمین  درصد حجم نسبی، حجم کل د

خاکستري، سفید و شاخ پشتی و شاخ شکمی طناب نخاعی 

سینه اي از روش استریولوژي استفاده شد. تخمین هاي 

Stereological  ناحیه سینه اي نشان می دهد که حجم

کل ماده خاکستري درناحیه سینه اي موش صحرایی 

میلی متر مکعب و همچنین حجم کل 126.2886میانگین 

ه  سینه اي موش صحرایی میانگین ماده سفید در ناحی
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میلی متر مکعب می باشد. میانگین بدست آمده  295.1914

 52.35028از شاخ پشتی در ناحیه سینه اي موش صحرایی 

میلی متر مکعب  60.79638میلی متر مکعب و شاخ شکمی 

می باشد. مطالعات انجام شده حجم ماده ي خاکستري و 

وش و انسان مشخص سفید در ناحیه ي گردنی گربه، خرگ

شده است. و همینطور ا بات شده است تفاوت بین حجم 

نمونه در یک گونه به علت روش هاي استفاده شده براي 

 . (13) تخمین می باشد

اسب، گربه و رت در انسان، گوسفند، موش، خرگوش، 

است و به  بخش نخاع بخش توراسیک همواره بلند ترین

ترتیب بعد از آن بخش هاي سرویکال، لامبار و ساکرال 

اع . طبق مطالعه ي حاضر میانگین حجم نخ(14)قرار دارند 

میلی متر مکعب است.  514.06سینه اي در موش صحرایی 

 ي درادر مقایسه، با مطالعات انجام شده بر روي نخاع سینه 

انسان، حجم کل نخاع در انسان در همین بخش عدد 

 می باشد. حجم ناحیه ي سینه اي نخاع جز در رت 791.81

 قایسه نشده است. و انسان تاکنون م

به وضوح نشان داد  BBBیافته هاي حاصل از تست 

پس از  EPOاستفاده از هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

یوان را در مقایسه با حروز می تواند عملکرد حرکتی  20

و کنترل منفی به شکل معناداري بهبود  شاهدگروههاي 

براي ارزیابی حجم کل، درصد حجم نسبی در بخشد. 

سینه  9حی خاکستري و سفید، واکول و اسکار در قطعه نوا

اي در موش هاي صحرایی داراي ضایعه نخاعی از تکنیک 

 می نشان استریولوژي هاي استریولوژي استفاده شد. تست

 طرز به درمان گروه در خاکستري ي ماده حجم که دهند

 بین سفید ي ماده حجم ولی است داده افزایش داري معنی

علاو بر این، در گروه  .است نداده نشان راتیتغیی ها گروه

میزان واکوئل و  EPO دریافت کننده هیدروژل حاوي 

اسکار در مقایسه با گروه کنترل منفی به نحو قابل توجهی 

 کاهش نشان داد. 

می تواند منجر به پرولیفراسیون سلولهاي  SCIاگرچه 

( می شود اما بیشتر سلولهاي تازه NSCبنیادي عصبی )

ت یل شده به آستروسیت تمایز پیدا می کنند و به ندرتشک

نورون ها را شکل می دهند. با این وجود مشخص شده 

لقا می تواند تمایز به نورون را ا EPO است که سیگنالینگ 

کند و هم در شرایط فیزیولوژیک و هم در شرایط 

 پاتولوژیکی منجر به تولید الیگودندریست هاي جدید در

و همکاران در مطالعه  Zhangشود.  مغز رت هاي بالغ

 SCIدر تمامی زمانهاي پس از  EPO خود نشان دادند که 

به  SCIپس از  14و  8و الیگودندریسیت ها در روزهاي 

 يا عمده ینگران. (15)طور معناداري افزایش پیدا می کنند 

 خطروپویتین وجود دارد مربوط به در رابطه با اریترکه 

 نیکوپروتئیگل نیمتعدد از ا يدوزها زیترومبوز پس از تجو

ن آبراي رفع این مشکل نیز مشتقات متفاوتی از . می باشد

( و rhEPO) یانسان بینوترک EPO تولید شده اند. 

ضد  ضد آپوپتوز و لیپتانسآن،  کیتیتروپوئیار ریمشتقات غ

( و CEPO) لهیکاربام EPO . قدرتمندي دارند یالتهاب

 ي( مشتقات ساختارAsialoEPO) نیتیتروپویار الویآس

 EPO بر توده گلبول قرمز ندارند يریت   چیهستند که ه 

 کنند یخود را حفظ م یکه ا رات محافظت عصب یدر حال

(16). 

 يبرا یدرمان قطع کی افتنی يمو ر برا یدرمان کردیرو کی

شکست  کیمحققان  نیسالهاست که در ب SCI مارانیب

در برابر  یعصب يسلول ها دیشد يریپذ بی ابت است. آس

 نیآنها و همچن يدر بازساز یو ناتوان یخارج يها بیآس

 جهیبه نت یابی، دست ینخاع عاتیضا بیخود تخر تیماه

در حال  کرده است. زیرا کاملاً چالش برانگ بمطلو ینیبال

استفاده  نجای، که در اینیبال دییمورد تا يحاضر ، تنها دارو

 يدیاست. اگرچه ا رات مف متیل پردنیزولون شود ،  یم

شده است، اما  فیمعروف توص دیکواستروئیکورت نیا يبرا

 ینم جادیدر عملکرد ا يریچشمگ شرفتیپ چیآن ه زیتجو
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ي دارد و جد یمانند عوارض جانب ییاه تیکند و محدود

تنها در مرحله ي حاد آسیب، تا یرگذاري مثبت نشان داده 

  است.

 مانند تروما به طور SCI یاصل لیاز دلا يریشگیپ اگرچه

 زیآم تیو خارج از کنترل است، درمان موفق رممکنیغ یکل

 ییاناتو رتقابه دست آورد: اول، ا قیتوان از دو طر یآن را م

(ability )و دوم ،  دهید بیآس یعصب يسلول ها يبازساز

 يجراحت. در راستا هی انو یاساس يها سمیمهار مکان

 میمو تر يارتقا بازساز يبرا يادیز ياول ، تلاشها کردیرو

 یو مداخلات جراح یعصب با استفاده از سلول درمان

 يبه عوامل مو ر برا یابیدست یانجام شده است. در پ

از  ياریتوجه بس EPO ،هی انو بیآس شرفتیاز پ يریجلوگ

ی محافظت يحوزه را پس از روشن شدن نقشها نیمحققان ا

 يجلب کرد. به زود يمرکز یعصب ستمیس ردخود، 

عامل محافظت از  کی، به عنوان EPO کهمشخص شد 

ار مه را هی انو بیآس يها سمیتواند مکان ینورون، نه تنها م

 در مدل یبهبود قابل توجه عملکرد حرکت کند، بلکه باعث

فعال شده  ياتوفاژ يشود. القا یم SCI یتجرب يها

 فی، آپوپتوز و تضع نیآدرنومدول انی، ارتقا بAMP توسط

 ریبا سا بیدر ترک یسلول فراخوانا رات  نیالتهاب و همچن

 EPO ي است که بهدیا رات مف از یسلول یدرمان يروشها

 .(17) ت داده شده استنسب SCI      نهیدر زم

 EPO ا رات ، براي بررسیاز مطالعات قابل توجه تیاکثر

اما اند استفاده کرده  (I.P)داخل صفاقی  از تجویز SCI در

( effect pass First) اول ا ر گذر لیبه دل ریمس نیا

 نیو همچن (18) باشد يمحدود تا یر يممکن است دارا

کند. از طرف  جادیا يتر يجد یممکن است عوارض جانب

در مورد ا رات ضد  یقبل يها افتهیرغم  ی، علگرید

، یعصب ستمیس يمکان ها ریدر مغز و سا EPO کیآپوپتوت

آن را با  کیا رات آپوپتوت يبه طور انحصار يمطالعه ا چیه

 افتهی دیی نکرده است. با ت یبررس یتجرب SCI توجه به

و  SCI درمان يبرا EPO دیدر مورد ا رات مف یقبل يها

 تا می، ما تلاش کرد(11)ی مطالعات قبل يها تیمحدود

 EPOدروژلیمختلف در داربست ه يرا در دوزها 

 دارو داری( از انتشار پا1تا  میادغام کن توزانیک ناتیآلژ

 را کاهش دهد آن کیستمیس زی( خطر تجو2. کند یبانیپشت

با ا رات در  را توزانیکننده ک ای( ا رات اح3 تیو در نها

 ترکیب کند. هی انو بیآس يها سمیمکان

ناتوان  یعصب تیوضع کی( SCI) یطناب نخاع بیآس

 نخاع استریولوژي، حجم کلی در ابتدا با روشکننده است. 

 محاسبه شد. سپس حجم سالم صحرایی موش اي سینه

 سفید، خاکستري، ناحیه ، حجم 9T ناحیه در اي سینه نخاع

در  BBBاکوئل، اسکار و عملکرد حرکتی حیوان با تست و

( از EPO) نیتیتروپوی. ارگردید ارزیابیموش ضایعه دیده، 

باعث محافظت از  پیامرسانی يرهایفعال کردن مس قیطر

هدف از  .می شود جمله نخاعسلول ها در انواع بافت ها از 

این مطالعه بررسی نقش هیدروژل کیتوزان آلژینات حاوي 

EPO  بر آسیب ناشی ازSCI  .یافته هاي حاصل می باشد

 EPOنشان داد استفاده از هیدروژل حاوي  BBBاز تست 

روز می تواند عملکرد حرکتی حیوان را به شکل  20پس از 

 ناحیه Stereological هاي تخمینمعناداري بهبود بخشد. 

 درناحیه خاکستري ماده کل حجم که دهد می نشان اي سینه

 متر میلی 126.2886 میانگین صحرایی موش اي سینه

  ناحیه در سفید ماده کل حجم همچنین و (3mmمکعب )

 میانگین. می باشد 3mm  295.1914 میانگین اي سینه

 اي سینه ناحیه در پشتی شاخ از آمده بدست
3mm52.35028 3شکمی شاخ وmm  60.79638  می

 رد اي سینه نخاع  کل حجم میانگین عبارتی به یا و باشد

 در گروه. گردید محاسبه 3mm 514.06صحرایی موش

 واکوئول میزان ، EPO حاوي هیدروژل با شده درمان هاي
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به طور  منفی کنترل گروه به نسبت نخاع بافت در اسکار و

 1000 حاوي است. هیدروژل کرده پیدا معناداري کاهش

 ترمیم توجهی قابل طور به تواند می اریتروپویتین واحد

 بهبود آسیب محل در را نخاع شناسی بافت ظاهر و بافت

 .بخشد
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