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Abstract 
Background and Aim: The cerebellum is a part of the nervous system that is associated with motor coordination and 

balance control. Methadone is a centrally-acting synthetic opioid analgesic widely used in methadone maintenance 

therapy (MMT) programs throughout the world. Unfortunately, the abuse of methadone is currently spreading, and on 

the other hand, many deaths due to the use of this drug have also been reported. There is still no detailed information 

about the toxicity of this drug on the nervous system. Therefore, considering its neurotoxic effects, especially on the 

cerebellum, the aim of this study is to investigate histological changes in the cerebellar cortex associated with 

methadone administration. 

Methods: This research is an experimental study. Twenty - four adult male albino rats were randomized into two 

groups of control and methadone treatment. Methadone was subcutaneously administered (2.5-10 mg/kg) once a day 

for two consecutive weeks. Stereology was used to evaluate the volume and number of cells in the cerebellar cortex, 

and immunohistochemistry was used against calbindin to evaluate the number of Purkinje neurons. Data analysis was 

done with Prism software and independent t-test. 

Results: The results of our study showed that administration of methadone decreased the volume of the molecular 

layer compared to the control group (P  < 0.01) (P < 0.017, t = 5.37, Mean ± SEM = 1.429 ± 0.26) (the mean of the 

control group was 6.05 and the methadone group was 4.62). On the other hand, the number of Purkinje neurons in the 

methadone group showed a significant decrease compared to the control one (P  < 0.05) (P < 0.016, t = 3.291, Mean ± 

SEM = 2264 ± 687.9) (the mean of the control group was 17826 and the mean of the methadone group was 15562). 

Our findings also showed that the volume of the granular layer (P  < 0.04, t = 2.479, Mean ± SEM = 0.33 ± 0.825) (the 

mean of the control group was 4.375 and the mean of the methadone group was 3.55) and the volume of the white 

matter of the cerebellum in the methadone group showed a significant decrease compared to the control group             

(P < 0.02, t = 3.03, Mean ± SEM = 1.229 ± 0.404) (the mean of the control group was 3.28 and the mean of the 

methadone group was 2.06). In addition, the number of calbindin- positive neurons showed a significant decrease in 

the methadone group compared to the control group (P  < 0.02, t = 2.68, Mean ± SEM = 2.68 ± 7.2) (the mean of the 

control group was 20.8 and the methadone group was 13.6). 

Conclusion: These findings showed that methadone administration caused damage to the gray and white matter of the 

cerebellum. The death of Purkinje cells due to methadone can cause disturbances in cerebellar functions. It seems that 

the administration of methadone should be accompanied by more precautions. 
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 چکیذُ
 ٠ً اػز ٗشًضی اثش ثب ٗلٜٞػی ٗخذس ضذدسد یي ٗشبدٝٙٝ ًٜششّ سؼبدّ اػز.  یحشًش یاػز ٠ً ٗشسجظ ثب ١٘ب١ِٜ یػبخشبس ػلج یي ٗخچ٠: ٍ ّذف سببقِ

ػلب٠ٛ ػٞءٗلشف ٗشبدٝٙ دس حبّ حبضش ث٠ ؿذر دس حبّ أ. ٗشؿٞدٗی اػشلبدٟ خ٢بٙ ػشاػش دس( MMT) ٗشبدٝٙ ٢ِٛذاسٛذٟ دسٗبٙ ١بیثشٛب٠ٗ دس ُؼششدٟ عٞس ث٠

 یداسٝ ثش ثبكز ػلج یٚا یزدس ٗٞسد ػ٘ یویُضاسؽ ؿذٟ اػز. ١ٜٞص اعلاػبر ده یضداسٝ ٛ یٚدس اثش اػشلبدٟ اص ا یبدیص یش١بیٗشٍ ٝ ٗ یٝ اص عشك ُؼششؽ اػز

 ٗشبدٝٙ سدٞیض ثب ٗشسجظ ٗخچ٠ هـش دس ثبكشی سـییش١بی ثشسػی ٗغبٓؼ٠ ایٚ ١ذف ٗخچ٠، سٝی ٝیظٟ ث٠ آٙ ٛٞسٝسًٞؼیي اثش ث٠ سٞخ٠ ثب یٚ. ثٜبثشایؼزدس دػز ٛ

 .اػز

. ُشكشٜذ هشاس ٗشبدٝٙ ثب دسٗبٙ ٝ ًٜششّ ُشٟٝ دٝ دس سلبدكی عٞس ث٠ آٓجیٜٞ ثبٓؾ ٛش كحشایی ٗٞؽػش  24 سؼذاداػز.  یٗغبٓؼ٠ اص ٛٞع سدشث ایٚ :رٍش کبر

١ب دس هـش حدٖ ٝ سؼذاد ػّٔٞ یثشسػ ثشای. ؿذ سدٞیض ٗشٞآی ١لش٠ دٝ ٗذر ث٠ سٝص دس ثبس یي( ًیُٔٞشٕ ثش ُشٕٗیٔی 5/2-10) خٔذیصیش كٞسر ث٠ ٗشبدٝٙ

اكضاس ثب ٛشٕ ١بدادٟ آٛبٓیض. ؿذ اػشلبدٟ ًبٓجیٜذیٚ ٗبسًش ػٔی٠ ای١ٞٛٞ٘یؼشٞؿی٘یاص  یٜظدٞسً ی١بسؼذاد ٛٞسٝٙ یثشسػ یؿذ ٝ ثشا اػشلبدٟ یٞٓٞطیٗخچ٠ اص سٝؽ اػشش

 .( اٛدبٕ ؿذt-test) ٗؼشوْ سی سؼزٝ ث٠ سٝؽ  یؼٖدش

 (P < 0.017, t = 5.37 Mean ± SEM = 1.429 ± 0.26)ؿٞد یٌٗٞٓٞلاس ٗ ی٠ٗشبدٝٙ ػجت ًب١ؾ حدٖ لا یضٗغبٓؼ٠ ٗب ٛـبٙ داد ٠ً سدٞ یحٛشب ّب:بفتِی

 داد ٛـبٙ ًٜششّ ُشٟٝ ث٠ ٛؼجز ٗؼٜبداسی ًب١ؾ ٗشبدٝٙ ُشٟٝ دس ٛیض دٞسًیٜظ ١بیٛٞسٝٙ سؼذاد عشكی اص. (ثٞد 62/4 ٗشبدٝٙ ُشٟٝ ٝ 05/6 ًٜششّ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ)

(P < 0.05( )P < 0.016, t = 3.291, Mean ± SEM =2264 ± 687.9( )ٚثٞد 15562 ٗشبدٝٙ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ ٝ 17826 ًٜششّ ُشٟٝ ٗیبِٛی) .ٗب ١بییبكش٠ 

 ٗشبدٝٙ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ ٝ 375/4 ًٜششّ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ( )P < 0.04, t = 2.479, Mean ± SEM =0.825 ± 0.33) ُشاٛٞلاس لای٠ حدٖ ٠ً داد ٛـبٙ ١٘چٜیٚ

 P < 0.02, t = 3.03, Mean ± SEMسا ٛـبٙ داد ) یٗخچ٠ دس ُشٟٝ ٗشبدٝٙ ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ ًٜششّ ًب١ؾ ٗؼٜبداس یذحدٖ ٗبدٟ ػل یضٝ ٛ( ثٞد 55/3

 ث٠ ٛؼجز ٗشبدٝٙ ُشٟٝ دس ٛیضٗثجز  یٜذیًٚبٓج ی١بسؼذاد ٛٞسٝٙ یاص عشك. (ثٞد 06/2 ٗشبدٝٙ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ ٝ 28/3 ًٜششّ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ( )1.229±0.404=

 ٗشبدٝٙ ُشٟٝ ٝ 8/20 ًٜششّ ُشٟٝ ٗیبِٛیٚ( )P < 0.05( )P < 0.02, t = 2.68, Mean ± SEM = 7.2 ± 2.68) داد ٛـبٙ سا ٗؼٜبداسی ًب١ؾ ًٜششّ ُشٟٝ

 .(ثٞد 6/13

دس اثش ٗشبدٝٙ  سًیٜظدٞ ی١بؿٞد. ٗشٍ ػّٔٞیٗخچ٠ ٗ یذٝ ػل یث٠ ٗبدٟ خبًؼشش یتػجت آػ ٗشبدٝٙ سدٞیض ٠ً د١ذٗی ٛـبٙ ١بیبكش٠ یٚا :یریگجِیًت

 .ثبؿذ ١٘شاٟ ثیـششی ١بیاحشیبط ثب ثبیذ ٗشبدٝٙ سدٞیض ٠ً سػذٗی ٛظش ث٠ؿٞد.  یاٗخچ٠ یسٞاٛذ ػجت اخشلاّ دس ػٌ٘ٔشد١بیٗ
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 هقذهِ
اػز ٠ً دس حلشٟ خ٘د٠٘  ٗشًضی ػلجیػبخشبس  یيٗخچ٠ 

 یٖحشًز ٝ سٜظ یدس ١٘ب١ِٜ یٗحٞس یٛوـ ٝ هشاس داسد یخٔل

آٙ اعلاػبر  یچیذٟد یػلج یًٜذ. ٗذاس١ب یٗ یلبا یًٜششّ حشًش

 یٌذبسچ٠ٗخشٔق ٗـض  یٝ ٛٞاح یحغ ػ٘و یؼشٖسا اص ػ یحؼ

 زذ سب اص دهًٜٜ یٗ یٖسا سٜظ حشًشی ١بیذ ٝ دػشٞسًٜٜ یٗ

اسسجبط ثب هـش  ین. ٗخچ٠ اص عش(1)ٜذ ٜحبكْ ً یٜبٙحشًز اع٘

 یحًؼت ٢ٗبسر ٝ سلح ی،حشًش یبدُیشیٗخ ٝ ػبه٠ ٗـض ث٠ 

سا دس عّٞ صٗبٙ  یحشًش یقٝظب یػبص ی٠ًٜٜذ ٝ ث٢ یخغب ً٘ي ٗ

دس حبّ ظ٢ٞس ٛـبٙ  ١بی ینسحو یٚ،ػبصد. ػلاٟٝ ثش ا یٌٗ٘ٚ ٗ

ٗبٜٛذ  بخشیؿٜ ید١ذ ٠ً ٗخچ٠ ٌٗ٘ٚ اػز ثش ػٌ٘ٔشد١ب یٗ

د١ٜذٟ ٛوؾ  ثِزاسد ٠ً ٛـبٙ یشسأث یضٛ یصثبٙ ٝ حبكظ٠ ًبس

 یٝ ؿٜبخش یحشًش -یحؼ یٜذ١بیكشآ یدس ادؿبٕ ًٔ یسش ُؼششدٟ

 . (2)اػز 

ثضسٍ دس ػشاػش خ٢بٙ اػز ٠ً ث٠  یث٠ ٗٞاد ٗخذس ٗـٌٔ یبداػش

ٜٗدش ث٠  ٝ ُزاسد یٗ یشسأث ی٘بسیث یثش ثبس خ٢بٛ یعٞس هبثْ سٞخ٢

 یؼشٖاٛؼبٙ ث٠ ٗٞاد ٗخذس ثب ػ یبدؿذٟ اػز ٠ً اػش ی٠كشض یٚا

حذ ٗشسجظ ثب ٗٞاد  اص یؾث ی١ب دبداؽ دس ٗـض ١٘شاٟ اػز. دبداؽ

 یؼیً٘شش اص حذ اٛشظبس ٛؼجز ث٠ ٗٞاد عج ی١ب ٗخذس ٝ دبػخ

سشؿح ؿذٟ دس ثذٙ، اػبع ًبس ٗخذس١ب اػز. ٗلشف ٗٞاد ٗخذس 

 ١ِٜبٕذ١ذ ٠ً یـبٙ ٗٛ یٚ. ایبثذ یاؿٔت ثب ٝخٞد سٌشاس ادا٠ٗ ٗ

٠ٛ س٢ٜب دشداصؽ ٗثجز  یبداػش یٜذاٛؼبٙ دس كشا ،ٗلشف ٗٞاد ٗخذس

 یض)ٗدبصار( اعلاػبر ٛ یث٠ٌٔ دشداصؽ ٜٗل ،)دبداؽ( اعلاػبر

ٝخٞد  ی٠كشض یٚؿذٟ اػز. ا یشعجیؼیؿ ییش١بیدػشخٞؽ سـ

 یٗـض سا ثشا ی١ب یؼشٖد١ٜذٟ ػ یٝاثؼشِ یداسد ٠ً داس١ٝب

 د١ٜذ یٗ ییشسـ یا ١ب، ث٠ ٠ُٛٞ ٝٗدبصاردس ٗٞسد دبداؽ  یبدُیشی

 ی١ب اص حذ ٝ ٗحشى یؾٗشثٞط ث٠ ٗٞاد ٗخذس ث ی١ب ٠ً ٗحشى

 .(3)ؿٞٛذ  یبٙث یسش اص حذ ػبد ثب ٗٞاد ٗخذس ًٖ یشٗشسجظؿ

ٛوؾ  یبدٗشسجظ ثب اػش یٜذ١بیدس كشآ یا یٜذٟٗخچ٠ ث٠ عٞس كضا

 یشسأث ینسا اص عش یبددخبٓز ٗخچ٠ دس اػش یشاخ ١بی ینداسد. سحو

ٗشسجظ ٛـبٙ دادٟ اػز.  یدبداؽ ٝ سكشبس١ب یآٙ ثش ٗذاس١ب

 ػلجی ٗذاس١بیٝ  یزكؼبٓ ییشسـ یػلج یشثشداسیسلٞ ١بی ٗغبٓغ

د١ٜذٟ ٗـبسًز  د١ذ ٠ً ٛـبٙ یٗخچ٠ سا دس اكشاد ٗؼشبد ٛـبٙ ٗ

. (4)ٗٞاد ٗخذس ٝ ػٞد اػز  یخٞٝ آٙ دس ٝٓغ ٗلشف، خؼز

ٗـض  یٝ هـش خٔٞ ی٘جیيٗضٝٓ یٚدٝدبٗ یؼشٖػ اسسجبط ٗخچ٠ ثب

 ینث٠ عٞس ثبٓوٟٞ اص عش یبدآٝس،اػش یثش ٛوؾ آٙ دس سكشبس١ب ٛیض

 یذسأً یػبعل یٖٝ سٜظ یشیُ یٖسل٘ ،دشداصؽ دبداؽ یْسؼذ

دسى خبٗغ  یثشا یبد. دسى ٛوؾ ٗخچ٠ دس اػش(5)ًٜذ  یٗ

 یذیخذ ی١ب اػز ٝ ٌٗ٘ٚ اػز ساٟ یبسیح یبداػش ی١ب یؼٌٖٗبٛ

 ١ذكٜ٘ذ اسائ٠ د١ذ. یدسٗبٛ ١بی ٠ٗذاخٔ یثشا

 یاػز ٠ً ثشا یٗلٜٞػ یٞئیذاد یي (Methadone) ٗشبدٝٙ

داسٝ ث٠  یٚ. ا(6) ؿٞد ٗیاػشلبدٟ  ٗخذس ث٠ ٗٞاد یبددسٗبٙ اػش

 99سب  40ثبلا ) یؼشیص یدػششػ یْاص هج یبسیخلٞك یْدٓ

ػبػز( ٝ ٗذر صٗبٙ اثش  24)حذٝد  یعٞلاٛ ػ٘ش ی٠٘دسكذ(، ٛ

 یبددسٗبٙ اػش یػبػز(، خضٝ ٗٞاد اسخح ثشا 130سب  5 یٚثٜٔذ )ث

 یسلبدك یبٝ  یبدحبّ، ٗلشف ص یٚ. ثب ا(7) هشاس ُشكش٠ اػز

ؿٞد. ث٠ عٞس  یػلج یٜٗدش ث٠ ٗشٍ ٝ ٛبسٞاٛ سٞاٛذ یٗشبدٝٙ ٗ

 ی١ب دس ٗذّ یٗشًض یػلج یؼشٖداسٝ ثش ػ یٚا یشارسأث ی،ًٔ

ٗٞؽ، ٗٞسد ٗغبٓؼ٠ هشاس ُشكش٠ اػز  ١بی یٚخٜ یظٟث٠ ٝ یٞاٛی،ح

 یناص عش یٜیثش ًٞدًبٙ دس دٝساٙ خٜ یشٗبٜٛذ سأث یٝ ٗؼبئٔ

 (.9، 8) ٗبدساٙ ٗؼشبد، ٗٞسدثحث هشاس ُشكش٠ اػز

 یٜبدؼیػ ١بی یؼٖدس ٌٗبٛ ی٠ً ٛوؾ ٢ٗ٘ یٞئیذیاد ١بی یشٛذُٟ

ث٠  یبدٗشسجظ ثب اػشلبدٟ اص ٗٞاد ٝ ث٢جٞد اػش یؼیش٠دلاػش یٝ ٗذاس

دس ػشاػش ٗخچ٠  ًٜٜذ، یٗ یلبٗٞاد ٗخذس ا یِشٝ د یٞئیذ١باد

٠ً دس ٗخچ٠  یٞئیذیاد ١بی یشٛذٟ. ًلاع ٗٞ ُ(10)حضٞس داسٛذ 

 یث٠ ٗشبدٝٙ ٗلٜٞػ یبسٝخٞد داسد، ثؼ ی٘جیٌیاٛؼبٙ ٝ ٜٗبعن ٓ

 یٚٝ اٝسدٝص ١شٝئ یزؿبٓت ٗشبدٝٙ ٝ ٗؼ٘ٞٗ یزداسٛذ. ػ٘  یْس٘ب

  .(11)اػز   ٛـبٙ دادٟ ؿذٟ ١ب ٠اص ٗوبٓ یدس ٗخچ٠ دس سؼذاد

دس  یشیُ ًٜذ ٝ ث٠ ٗوذاس هبثْ اٛذاصٟ یٗشبدٝٙ اص ػذ خلز ػجٞس ٗ

ػجت  ید٠ٝ دسٛش یبثذ یاص خ٠ٔ٘ ٗـض سد٘غ ٗ یٚخٜ ی١ب ثبكز

 یٚ. اؿٞد یٗ یٜیٝ اخشلاّ سؿذ ٗـض دس خٜ یٗـٌلار ػلج

 یسٝ یٜشطیي،دٝدبٗ یؼشٖثش ػ یشثأػلاٟٝ ثش س ١ب اخشلاّ

ٝ  ُزاسٛذ یٗ یشسبث یضٛ یٜشطیيٝ ًٞٓ یيػشٝسٞٛشط ی١ب یؼشٖػ

. سبًٜٞٙ ؿٞٛذ یٗ یٝ اكؼشدُ یاضغشاث ١بی ػجت اخشلاّ

ٗخشٔق ٗـض  ی١ب هؼ٘ز یدسثبسٟ اثش ٗشبدٝٙ ثش سٝ یاعلاػبس

ٗـض ٝ ٗخچ٠  یٗشبدٝٙ ثشسٝ ینده یشثأس یٝٓ ،ٝخٞد داسد
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 یٗغبٓؼ٠، ثشسػ یٚا ی١ذف اكٔ .(12)ٗبٛذٟ اػز  ی٠ ثبهٛبؿٜبخش

١ب  ٗخچ٠ دس ٗٞؽ ی١ب ٙ ثش ػّٔٞٗضٗٚ ٗلشف ٗشبدٝ یبٗذ١بید

ٝ  یٞٓٞطیٝ دس ُشٟٝ ث 1401ٗغبٓؼ٠ دس آثبٙ ٗبٟ ػبّ  یٚا .اػز

 .اٛدبٕ ؿذ یداٛـٌذٟ دضؿٌ یحیػٕٔٞ سـش

 رٍش کبر
 سؼذاد. اػز( experimental) سدشثی ٗغبٓؼ٠ ٛٞع اص حبضش ٗغبٓؼ٠

 اص ُشٕ 220 سب 200 ٝصٙ ثب ثبٓؾ ٛش كحشایی ٗٞؽ ػش 24

 س٢ی٠ ث٢ـشی ؿ٢یذ دضؿٌی ػٕٔٞ داٛـِبٟ حیٞاٛبر آصٗبیـِبٟ

 ؿذٟ ًٜششّ ١بی چشخ٠ ثب حیٞاٛبر اسبم دس ١ب ٗٞؽ. (13) ؿذٛذ

 ُشاد ػبٛشی دسخ٠ 22 سب 18 دٗبی ٝ ػبػش٠ 12 سبسیٌی /ٛٞس

 ٝ ًٜششّ ُشٟٝ دٝ ث٠ سلبدكی عٞس ث٠ آ٢ٛب. ؿذٛذ دادٟ دشٝسؽ

 ُشٟٝ دس. ؿذٛذ سوؼیٖ( ُشٟٝ ١ش دس ٛلش 12) ٗشبدٝٙ ثب دسٗبٙ

 اسبم دٗبی دس ٝ ؿذ حْ دسكذ 9/0 ػبٓیٚ دس ٗشبدٝٙ ٗشبدٝٙ،

 ثب ١لش٠ دٝ ٗذر ث٠ سٝص دس ثبس یي ٗحّٔٞ ایٚ. ؿذ ٢ِٛذاسی

 ثش ُشٕ ٗیٔی 5/2 سضسیوی دٝص. ؿذ سضسین ١ب ٗٞؽ ث٠ دٝص اكضایؾ

 ثؼذ سٝص ػ٠ دس ًیُٔٞشٕ ثش ُشٕ ٗیٔی 5 ٝ اّٝ سٝص دٝ دس ًیُٔٞشٕ

 ًیُٔٞشٕ ثش ُشٕ ٗیٔی 10 ث٠ دٝص دٕٝ، ١لش٠ دس. ثٞد اّٝ ١لش٠ دس

. ؿذ سضسین ٌٛ٘ی ػشٕ دسكذ 9/0 ًٜششّ ُشٟٝ ث٠. یبكز اكضایؾ

 ثش ٓیشش ٗیٔی یي دٝص ثب( SC) خٔذی صیش كٞسر ث٠ ١ب سضسین ٠٘١

 ث٠ ١لش٠ دٝ ١ش آ٢ٛب. ؿذ اٛدبٕ كجح 10 سب 8 ػبػز دس ًیُٔٞشٕ

. ؿذٛذ سدٞیض ً٘ش دبییٚ چخ ٝ ساػز ػ٘ز ثیٚ ٗشٜبٝة عٞس

 ثشای LD50 اػبع ثش( ًیُٔٞشٕ ثش ُشٕ ٗیٔی 10) دٝص حذاًثش

 ثش ُشٕ ٗیٔی 30 سشسیت ث٠ ٠ً ؿذ اٛشخبة ١ب ٗٞؽ دس ٗشبدٝٙ

 داخْ ٝ خٞساًی سدٞیض ثشای ًیُٔٞشٕ ثش ُشٕ ٗیٔی 9 ٝ ًیُٔٞشٕ

 .اػز( IV) ٝسیذی

 ببفت سبزی آهبدُ

  صایلاصیٚ - اصًشبٗیٚ اػشلبدٟ ثب كحشایی ٗٞؽ دٝ ١لش٠ دبیبٙ دس

 ٗشش ػبٛشی یي حذٝد سب ٝػظ خظ دس ثشؿی ثب. ؿذٛذ ثی٢ٞؽ

 اص هٔت ٝ ؿذٟ ثبص ػی٠ٜ هلؼ٠ اػششٕٛٞ، صایلٞئیذ صائذٟ اص سش دبییٚ

 سأع اص سا دشكیٞطٙ ًبّٛٞ چخ، سی٠ صدٙ ًٜبس ثب. ؿذ خذا دشیٌبسد

 آسإ خشیبٙ ػبخشٚ ثشهشاس ثب ػذغ. ًشدیٖ  چخ ثغٚ ٝاسد هٔت

 ساػز د١ٔیض چخ، ثغٚ دسٝٙ ث٠( ٓیشش ٗٔی150) ػبٓیٚ ٛشٗبّ

 ثب ٝؿٞ ؿؼز ٗشح٠ٔ اس٘بٕ اص دغ. ؿٞد خبسج خٞٙ سب ؿذ ؿٌبكش٠

 ٓیشش ٗیٔی200 ٗیضاٙ ث٠ اسلبٓی ػز ١٘بٙ اص ، ػبٓیٚ ٛشٗبّ

 اٛش٢ب دس. ؿذ ٝاسد حیٞاٙ ١بی سٍ ث٠ دسكذ 10كشٗبٓیٚ كیٌؼبسیٞ

 ثبٛٞی٠ كیٌؼبػیٞٙ ثشای ٝ ؿذ خبسج ػشػز ث٠ حیٞاٛبر ٗخچ٠

 48 ٗذر ث٠ دسخ٠ 4 دٗبی دس دسكذ 10 كشٗبٓیٚ داخْ دس

 ١ب ٠ٛٞ٘ٛ كیٌؼبػیٞٙ، ٗشح٠ٔ دبیبٙ اص ثؼذ. ؿذٛذ دادٟ هشاس ػبػز

 ػجٞس یؼٜی ،(دبساكیٚ سٝؽ) ثبكز ؿٜبػی ٗشذاّٝ سٝؽ اػبع ثش

 ُضیْٔ اص ػجٞس ٝ( آثِیشی ثشای)كؼٞدی ١بی آٌْ اص ١ب ٠ٛٞ٘ٛ دادٙ

 عجن ػبصی آؿـش٠ ٝ ػبصی ؿلبف ثشای سشسیت ث٠ دبساكیٚ ٝ

 ٝ اسٞٗبسیي سٝؽ ث٠ ًبس ایٚ. ؿذٛذ ُیشی هبٓت ٜٗذسج ١بی سٝؽ

 س٢ی٠ اص دغ. ُشكز اٛدبٕ ثبكشی دشٝػغ دػشِبٟ اص اػشلبدٟ ثب

 دػشِبٟ اص اػشلبدٟ ثب ١ب ٠ٛٞ٘ٛ اص ُیشی ثشؽ دبساكیٜی، ١بی ثٔٞى

 ایٚ اص ٢ٛبیشبً. اٛدبٕ ؿذ ٗیٌشٝٙ 10 ضخبٗز دس سٝسبسی ٗیٌشٝسٕٞ

 سؼذاد. )ؿذ اػشلبدٟ ؿٜبػی ثبكز ١بی ٗغبٓؼ٠ ثشای ١ب لإ

 (ػش 6: ُشٟٝ ١ش دس كحشایی ١بی ٗٞؽ

 شیستریَلَا ّبیُ هطبلع 

 ؿٜبػی ثبكز دبساٗشش١بی ٗغبٓؼ٠ ایثش طیػششیٞٓٞا یبثیاسص سٝؽ اص

 سخ٘یٚ ثشای ٝ یٓیشٝاسٌٜیيًب اص حدٖ سؼییٚ ایثش. ؿذ دٟػشلبا

 ١بی ٠ٛٞ٘ٛ سؼذاد) .ؿذ اػشلبدٟ Optical disector سٝؽ اص سؼذاد

 (٠ٛٞ٘ٛ 5:ُشٟٝ ١ش دس ؿذٟ اػشلبدٟ

 (حجن تعییي برای) یلیرٍاکب تکٌیك

 ٗخچ٠ ثبكز صدٙ ؽثش ،سٌٜیي یٚا ٕٛدبا ایثش ٗشح٠ٔ ٛخؼشیٚ

 ایثش ثبكشی ٗوغغ 10 ی،ثؼذ ٗشح٠ٔ دس. دثٞ ّػشیب سركٞ ث٠

 Systemaicسٝؽ ٝ كیدسلب سركٞ ث٠ سٌٜیي یٚا ٕٛدبا

Uniform Random Sampleing ٠ً سشسیت یٟٚ اث. ؿذ ةٛشخبا 

 ٝ ٟؿذ سوؼیٖ 10 دػذ ثش ٠ٛٞ٘ٛ یي ١بی ٗوغغ ًْ ادسؼذ اثشذا

 ذػزٟ ث 0-10 كبك٠ٔ دس كیدسلب سركٞ ث٠ ثبكشی ٗوغغ ٓیٚاٝ

 اص ٟ،ٗذآ ذػزٟ ث دػذ كبك٠ٔ ث٠ یثؼذ ٗوغغ ٝ ٟؿذ ةٛشخبا ٟٗذآ

 ث٠ ٠ٛٞ٘ٛ یي اص ٗوغغ 10 سشسیت ث٠ ایٚ ؿذ. ةٛشخبا هجٔی ٗوغغ

 چٜذ ٙٗٞآص ػیؼشٖ یي اص ػذغ. ؿذ اٛشخبة سلبدكی عٞس

 دس. ؿذ دٟػشلبا حدٖ ٗحبػج٠ ایثش ٛوغ٠  50 داسای 1سٟٜٗظٞ

 ُشكش٠ اسهش ثبكشی ٗوبعغ سٝی كیدسلب سركٞ ث٠ طٛوب ؿج٠ٌ یٚا

                                                           
1
 Multipurpose test system  
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 اص دٟػشلبا ثب ًْ حدٖ ط،ٛوب ادسؼذ سؽؿ٘ب ثب ٝ( 3-2 ؿٌْ)

 .ؿذ ٗحبػج٠ صیش ّكشٗٞ
V = ∑p × a / p × t 

( x40) ٢ٛبیی ثضسُٜ٘بیی ثب دشٝخٌشیَٜ ٝیذئٞ اص سًب یٚا دس

 دس ثبثز اػذاد. ؿذ ٙثیب mm3 حذٝا ثب ًْ حدٖ ٝ ؿذ اػشلبدٟ

 یؼشٖػ اص ٛوبعی ادسؼذ ثیبِٛش ٠ً ∑p اص ػجبسسٜذ ّكشٗٞ یٚا

 اص a / p ٗحبػج٠ ثشای. ُیشد ٗی اسهش ثبكز سٝی ثش ٠ً اػز ٙٗٞآص

 ١ش كبك٠ٔ ،∆x∆ ٝ y. ؿذ اػشلبدٟ  = x∆y.∆ a/p    /كشّٗٞ

 ،ػزا  y یب ٝ x ٗحٞس دس ییِشد ٛوغ٠ اص ٛوغ٠

(Magnification)    اػز 2 اٙسٞ ث٠ حػٌٞٝٗیٌش ٛ٘بییسٍثض 

ٝ t یشص ّكشٗٞ ثب ٠ً ػزا یثؼذ ٗوغغ اص ٗوغغ ١ش كبك٠ٔ 

 10 دػذ ثش ثبكشی غغاٗو ًْ ادسؼذ ٠ً سشسیت یٚا ث٠ ؿذ ٗحبػج٠

 ثبكشی ٗوغغ ١ش ضخبٗز دس ؿذٟ حبكْ ػذد سب ؿذٟ سوؼیٖ

 .(14) آیذ ث٠ دػز d اصٟٛذا ٝ ةضش

10× t / ثبكشی ی١ب ٗوغغ ًْ ادسؼذ = D 

 
 حجن گیری اًذازُ پرٍة -1 ضکل

 (ّب سلَل ضوبرش برای) Optical dissector رٍش

 Optical dissector سٝؽ اص ١ب ٛٞسٝٙ ادسؼذ ٗحبػج٠ ایثش

 سًیشٞٝٗیٌش دػشِبٟ اص ١٘چٜیٚ. (14) یٖدًش دٟػشلبا

(Heidenhain  Main  ND221B,Germany )ٝ ٖفٗخلٞ كشی 

 دٞسًٜظ، ١بی ٛٞسٝٙ ادسؼذ ٗحبػج٠ ایثش. ؿذ دٟػشلبا سؽؿ٘ب

 SURS (Systematic uniform random سٝؽ ث٠ ١بیی ؽثش

sampling )10 كیدسلب سعٞ ث٠ ٠ً سشسیت یٚا ث٠ ًشدیٖ، اٛشخبة 

 اص دٟػشلبا ثب ثشؽ ١ش یذد اٙٗیذ ٕس٘ب ػذغ. ؿذ اٛشخبة ثشؽ

  400 ثضسُٜ٘بیی ٝ X 40 ٜٓض ثب ٝ (Nikon, Japan) حػٌٞٝٗیٌش

 فٗخلٞ كشیٖ سٝی ثش سؽؿ٘ب سٝؽ اػبع ثش. ؿذ ػیسثش

 خْدا دس آ٢ٛب ١ؼش٠ ٠ً ؿٞٛذ ٗی ةٛشخبا ١بیی ٛٞسٝٙ سؽ،ؿ٘ب

 ٠ً ٗٞاسدی ،ثبؿٜذ ؽدزیش هبثْ  طخغٞ سٝی یب ٝ سؽؿ٘ب كشیٖ

 ثٜبثشایٚ ٝ ٛیؼشٜذ ّهجٞ سدٗٞ ،ٛذداس عس٘ب ٜٗ٘ٞػ٠ طخغٞ ثب

 ثغ٠سا عجن ١ب ٛٞسٝٙ ٛؼیش٠دا ػذغ .(2 ؿٌْ) ؿٞٛذ ٛ٘ی سؽؿ٘ب

 :ؿذ ٗحبػج٠ یشص

 

   
∑   
   

  ∑     
 

 

   
 

 اٛشخبثی كیٔذ١بی ثب ثشخٞسد ٛوبط ٗد٘ٞع=   ∑

= ∑   
 ؿذٟ ؿ٘شدٟ ١بیػّٔٞ اٛٞاع سؼذاد ٗد٘ٞع    

a/f = ثبكز ٝاهؼی ٗوبیؼ٠ دس كشیٖ ػغح 

h = ثب ٝ ؿٞد اٛدبٕ ٗی ؿ٘بسؽ آٙ دس ٠ً ثشؽ اص اسسلبػی 

 ؿٞد. ٗی ُیشی اٛذاصٟ ٗیٌشًٝیشٞس دػشِبٟ

B.A = ثشؽ ضخبٗز 

t = ُیشی اٛذاصٟ ٗیٌشًٝیشٞس دػشِبٟ ثب ٠ً ثشؽ ٝاهؼی ضخبٗز 

 .ؿٞد ٗی

 
 سلَلی ضوبرش فرین -2ضکل 

 یوًََّیستَضیویا

ؿذٙ ثب  ی٢ٞؽدغ اص ث یٞاٛبرح ؿذ،رًش  ٠ً هجلاً عٞس ١٘بٙ

ثب ٗحّٔٞ  آ٢ٛب ٗخچ٠ؿذٟ ٝ  یٞطٙدشك یٔٞصیٚ،صا / یٚٗحّٔٞ ًشبٗ

دس  یـششؿذٙ ث یٌغؿذ ٝ دغ اص ك یٌغدسكذ ك 10 یٚكشٗبٓ
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ٝ  یدشٝػغ ثبكش یٜذػبػز، كشا 48ث٠ ٗذر  یٚٗحّٔٞ كشٗبٓ

ٝ  یشیُ ١ب دغ اص ثشؽ اٛدبٕ ؿذ. ثبكز یٚثب دبساك یشیُهبٓت

، 2طٙ یآٛش یبثیثبص یثب آٌْ، ثشا یٝ آة د١ یٚصدٝدٙ دبساك

دسخ٠ دس ٗحّٔٞ ثبكش  80 یدس دٗب یو٠ده ١45ب ث٠ ٗذر  ٠ٛٞ٘ٛ

١ب دغ اص ػشد ؿذٙ ثب ؿذٛذ. ثبكز یٌٜٞث٠ا pH 6ثب  یششارػ

 3/0ثب ٗحّٔٞ  یو٠ده 20ؿؼش٠ ؿذٛذ ٝ ث٠ ٗذر  PBSٗحّٔٞ 

 45ؿذٛذ. دغ اص آٙ ث٠ ٗذر  یٌٜٞث٠ا Triton X-100دسكذ 

 یيؿذٛذ. ػذغ ث٠ ٗذر  یٌٜٞث٠ا یَٜدس ٗحّٔٞ ثلاً یو٠ده

 ؿبْٗ ی٠اٝٓ یثبد یُشاد ثب آٛش یدسخ٠ ػبٛش 4 یؿت دس دٗب

mouse anti calbindin  ؿذ. دغ اص  یٌٜٞث٠ا ) 100:1)ث٠ ٛؼجز

ػبػز دس  یي١ب ث٠ ٗذر  ٠ٛٞ٘ٛ ١PBSب ثب  ثبكز یؿٞٝ ؿؼز

ؿذٛذ. دغ اص  یٌٜٞث٠ا goat anti mouse HRP ی٠ثبٛٞ یثبد یآٛش

 یش١ب دس ص ثبكز یٔیٚ،١ب ثب ١٘بسًٞؼ ١ؼش٠ یضیآٗ ؿٞ ٝ سَٛٝ ؿؼز

 .(13) ؿذٛذ یثشسػ یٛٞس یٌشٝػٌٞحٗ یي

 آهبری تحلیل ٍ تجسیِ رٍش

 Graphpad prism ver.7اكضاس ثب اػشلبدٟ اص ٛشٕ یآٗبس ی١ب یثشسػ

ُضاسؽ   Mean ± SEMكٞسر ٠ ث یً٘ یاٛدبٕ ؿذ. دادٟ ١ب

 ػغحؿذ.  اٛدبٕ ١T-testب ثب ً٘ي  آصٗٞٙ  دادٟ آٛبٓیضؿذ. 

 دس ٛظش ُشكش٠ ؿذ. P<  05/0 ١ب سلبٝر یداسبٗؼٜ

 ّب یبفتِ
 هخچِ در سفیذ ٍ خبکستری هبدُ حجن ٍ هتبدٍى

 ٌٗٞٓٞلاس لای٠ حدٖ ًب١ؾ ػجت ٗشبدٝٙ ٠ً داد ٛـبٙ ٗب ٛشبیح

 ٛظش اص ًب١ؾ ایٚ ٠ً ؿٞد ٗی ًٜششّ ُشٟٝ ثب ٗوبیؼ٠ دس ٗخچ٠

 P < 0.017, t = 5.37) (P<  01/0) ثٞد ٗؼٜبداس آٗبسی

Mean±SEM =1.429 ± 0.26,ٗ( )ٚ05/6ُشٟٝ ًٜششّ  یبِٛی  ٝ

ؿ٘بسؽ  ی(. اص عشك1aٛ٘ٞداس( )3)ؿٌْ  ثٞد( 62/4ُشٟٝ ٗشبدٝٙ 

ٛـبٙ  یضٗٞسد ٗغبٓؼ٠ ٛ ی١ب ٗخچ٠ دس ُشٟٝ یٜظدٞسً ی١ب ٛٞسٝٙ

دس ُشٟٝ ٗشبدٝٙ ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ  یٜظدٞسً ی١ب داد ٠ً سؼذاد ٛٞسٝٙ

 ,P<0.016) (P<  05/0) داد یٛـبٙ ٗ یًٜششّ، ًب١ؾ ٗؼٜبداس

t=3.291, Mean ± SEM =2264 ± 687.9ٗ( )ُٚشٟٝ  یبِٛی

  ثٞد( 15562ُشٟٝ ٗشبدٝٙ  یبِٛیٚٝ ٗ 17826ًٜششّ 

                                                           
2
 Antigen retrieval 

 دٞسًیٜظ ١بی ٛٞسٝٙ ٗٞسكٞٓٞطی ٠ً سػیذ ٗی ٛظش ث٠(. 1bٛ٘ٞداس)

. ثٞد دادٟ ٛـبٙ سـییش ًٜششّ ُشٟٝ ث٠ ٛؼجز ٗشبدٝٙ ُشٟٝ دس ٛیض

 حدٖ ًب١ؾ ػجت ٗشبدٝٙ سدٞیض ٠ً داد ٛـبٙ ٗب ٛشبیح عشكی اص

 ,P < 0.05( )P < 0.04) ؿذ ًٜششّ ُشٟٝ ث٠ ٛؼجز ُشاٛٞلاس لای٠

t = 2.479, Mean ± SEM = 0.825 ± 0.33ٗ( )ُٚشٟٝ  یبِٛی

(. 1cٛ٘ٞداسثٞد( ) 55/3ُشٟٝ ٗشبدٝٙ  یبِٛیٚٝ ٗ 375/4ًٜششّ 

ُشاٛٞلاس دس  ی١ب ثب ًب١ؾ سشاًٖ ٛٞسٝٙ یظًٟب١ؾ حدٖ ثٞ یٚا

ًب١ؾ سشاًٖ  یٚا ُشٟٝ ٗشبدٝٙ هبثْ ٗـب١ذٟ ثٞد ٝ احش٘بلاً

 یضاص سدٞ یُشاٛٞلاس ٛبؿ ی١ب د١ٜذٟ ٗشٍ ٛٞسٝٙ سٞاٛؼز ٛـبٙ یٗ

ٗشبدٝٙ  یضٗب ٛـبٙ داد ٠ً سدٞ یحٛشب یٚثش ا ػلاٟٝٗشبدٝٙ ثبؿذ. 

ٗخچ٠ ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ ًٜششّ  یذػجت ًب١ؾ حدٖ ٗبدٟ ػل

( P < 0.05ٗؼٜبداس ثٞد ) یًب١ؾ اص ٛظش آٗبس یٚؿٞد ٠ً ا یٗ

(P< 0.02, t = 3.03, Mean ± SEM = 1.229 ± 0.404 )

  ثٞد( 06/2ُشٟٝ ٗشبدٝٙ  یبِٛیٚٝ ٗ 28/3ُشٟٝ ًٜششّ  یبِٛیٚ)ٗ

 (.1dٛ٘ٞداس)
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 .هَرد هطبلعِ ّبی گرٍُدر  یَلَشیاستر یسآًبل -1 ًوَدار

=a بَد، یبفتِکٌٌذُ هتبدٍى ًسبت بِ گرٍُ کٌترل کبّص  یبفتهَلکَلار در گرٍُ در یِحجن لا 

=b ّب در گرٍُ هتبدٍى بَد، ًَرٍى یيدٌّذُ کبّص هعٌبدار در تعذاد ا هَرد هطبلعِ ًطبى یّب در گرٍُ یٌصپَرک یّب ضوبرش تعذاد ًَرٍى 

=c ُهَرد هطبلعِ، یّب گراًَلار در گرٍُ یِحجن لا یریگ اًذاز 

=d ُیذدٌّذُ کبّص حجن هبدُ سف هخچِ ًطبى یذحجن هبدُ سف یریگ اًذاز ( در گرٍُ هتبدٍى ًسبت بِ گرٍُ کٌترل بَد*P < 0.05, **P < 0.01). 

 
 .هَرد هطبلعِ یّب در گرٍُ یَلَشیاستر یاز ببفت هخچِ برا یيائَز /یلیيّوبتَکس یسیآه رًگ -3 ضکل

  .(GL) گراًَلار لایِ ٍ( PL) پَرکیٌص لایِ(، MLهَلکَلار ) یِلا 
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 هخچِ: پَرکیٌص ّبیًَرٍى تعذاد ٍ هتبدٍى

 ٠ً آٛدب اص ٝ ؿٞد ٗی ثیبٙ حویوی ١بی ٛٞسٝٙ دس ًبٓجیٜذیٚ

 ٗخچ٠ حویوی ٛٞسٝٙ س٢ٜب ػٜٞاٙ ث٠ ٗخچ٠ دس دٞسًیٜظ ١بی ٛٞسٝٙ

 ثبدی آٛشی اص ١ب ٛٞسٝٙ ایٚ ؿٜبػبیی ثٜبثشایٚ ثشای ١ؼشٜذ،

 ٛـبٙ ٗب ٗغبٓؼ٠ ٛشبیح(. 4)ؿٌْ  ًشد اػشلبدٟ سٞاٙ ٗی ًبٓجیٜذیٚ

 دٞسًیٜظ ١بی ٛٞسٝٙ سؼذاد ًب١ؾ ػجت ٗشبدٝٙ سدٞیض ٠ً داد

( P < 0.05) ثٞد ٗؼٜبداس آٗبسی ٛظش اص ًب١ؾ ایٚ ٠ً ؿٞد ٗی

(P< 0.02, t = 2.68, Mean ± SEM = 7.2 ± 2.68ٗ( )ٚیبِٛی 

ٛظش  ث٠(. 2 ٛ٘ٞداس)  ثٞد( 6/13ٝ ُشٟٝ ٗشبدٝٙ  8/20ُشٟٝ ًٜششّ 

سٞاٛذ ثب ٗشٍ  یٗ یٜظدٞسً ی١ب ًب١ؾ سؼذاد ٛٞسٝٙ یٚسػذ ا یٗ

 دس اسسجبط ثبؿذ. یػٔٞٓ

 

 

 
 .است پَرکیٌص ّبی ًَرٍى اختصبصی هبرکر یك کِ کبلبیٌذیي پرٍتئیي علیِ ایوًََّیستَضیوی -4 ضکل

 (.GL) گراًَلار لایِ ٍ( PL) پَرکیٌص لایِ ،(ML) هَلکَلار لایِ 

 
 گرٍُ در ّب ًَرٍى ایي هعٌبدار کبّص دٌّذُ ًطبى  ایوًََّیستَضیوی دًببل بِ کبلبیٌذیي کٌٌذُ بیبى ّبی ًَرٍى ضوبرش آًبلیس -2 ًوَدار

 (.P < 0.05*) است هتبدٍى کٌٌذُ دریبفت
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 بحث

ث٠ هـش ٗخچ٠  یتٗغبٓؼ٠ ٗب ٛـبٙ داد ٠ً ٗشبدٝٙ ػجت آػ ٛشبیح

ٌٗٞٓٞلاس، سؼذاد  ی٠ؿٞد. حدٖ لا یٗخچ٠ ٗ یذٗبدٟ ػل یضٝ ٛ

ُشاٛٞلاس سٞػظ ٗشبدٝٙ ًب١ؾ  ی٠حدٖ لا یضٝ ٛ یٜظٛٞسٝٙ دٞسً

ٛـبٙ داد ٠ً  یضٛ ی١ٞٛٞ٘یؼشٞؿی٘یا یحٛشب یثٞد. اص عشك یبكش٠

دس ٗخچ٠ ؿٞد.  ظیٜدٞسً ی١ب سٞاٛذ ػجت ٗشٍ ػّٔٞ یٗشبدٝٙ ٗ

 یٞاٛبر،ثش ٗـض اٛؼبٙ، ح یٞئیذ١بهشاس ُشكشٚ دس ٗؼشم اٝد یشسأث

ثٞدٟ اػز. دس ١ب  ٠اص ٗغبٓؼ یبسیٛٞصاداٙ ٝ ًٞدًبٙ ٗٞضٞع ثؼ

ٗبٜٛذ ٗشبدٝٙ ٝ  یٞئیذ١بییٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػز ٠ً اٝد یٞاٛبر،ح

 یٗشًض یثش دػشِبٟ ػلج یٛبٗغٔٞث آثبسسٞاٜٛذ  یٗ یٚثٞدشٛٞسك

(CNS داؿش٠ ) ٙٝاػز  یيػٜشش یٞئیذیٗبدٟ اد یيثبؿٜذ. ٗشبد

داسد ٠ً  µًلاع  یٞئیذیاد ی١ب یشٛذٟثب ُ ییثبلا یجیسشً ی٠ًْ ٗ

. ؿٞٛذ یٗ یبكز یدس اٛؼبٙ ث٠ كشاٝاٛ ی٘جیيٓ یؼشٖدس ٗخچ٠ ٝ ػ

اص ٗشبدٝٙ ٝ  یٛبؿ یا ٗخچ٠ یزػ٘ یذٞسرس یغً  ٗغبٓؼ٠ یٚچٜذ

 ی. اص ػٞ(16 ،15)اٛذ  سا ٛـبٙ دادٟ یٚاٝسدٝص ١شٝئ ی١ٚ٘چٜ

 یِٞدٛذسٝػیزؿذٙ ٝ ثٔٞؽ آ یٔیٜیضٟدس ٗ یخبك ییش١بیسـ یِش،د

 یذاٛذاصٟ آًؼٞٙ، سٞٓ یٔیٚ،دس ضخبٗز ٗ ییشٝ ث٠ دٛجبّ آٙ سـ

 یبسٕٞػلت كبًشٞس سؿذ دس اػشش یبٙٝ ًب١ؾ ث یٜشطیيٛٞسٝٙ ًٞٓ

            ؿذٟ اػز  یذٟد یٞئیذ١بث٠ دٛجبّ هشاس ُشكشٚ دس ٗؼشم اد

ٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػز ٠ً هشاس ُشكشٚ دس  یٚ،. ػلاٟٝ ثش ا(19-17)

ًب١ؾ اٛذاصٟ ٝ سؼذاد  ػجت یضدس سحٖ ٛ یٚٗؼشم ٗٞسك

 . (20)ؿٞد  یٛٞصاد ٗ ی١ب دٞسًٜظ دس ٗخچ٠ ٗٞؽ ی١ب ػّٔٞ

 یشاص ٗـض سحز سأث یٗخشٔل یٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػز ٠ً ٛٞاح

اٛذ ٠ً  ٗغبٓؼ٠ ُضاسؽ ًشدٟ یٚ. چٜذ(21) یشٛذُ یٗشبدٝٙ هشاس ٗ

 یحد١ذ. ٛشب ییشسا سـ یحشًش یزسٞاٛذ كؼبٓ یٗ یٞئیذ١بٗلشف اد

د١ذ ٠ً  یٛـبٙ ٗ یٗخشٔق ث٠ عٞس ًٔ یثب دٝص١ب ١ب ٠ٗغبٓؼ

ؿذٟ  یسٞاٜٛذ ث٠ كٞسر ٝاثؼش٠ ث٠ دٝص ٝ صٗبٙ ػذش یٗ یٞئیذ١باد

 آٛدب ًب١ؾ د١ذ. اص  یبٝ  یؾسا اكضا یزكؼبٓ یضاٙٗ یناص صٗبٙ سضس

ٝ  یحشًش یٝ ٢ٖٗ دس ١٘ب١ِٜ یبسیح یبسثؼ ی٠ً ٗخچ٠ ٛوـ

ٗشبدٝٙ سا ثش  یشسب سبث یٖٗغبٓؼ٠ ثش آٙ ؿذ یٚسؼبدّ داسد، دس ا

 .یًٖٜ یثبكز آٙ ثشسػ

 ی٠ٌٗٞٓٞلاس، لا ی٠د١ٜذٟ ًب١ؾ حدٖ لا ٗب ٛـبٙ یٞٓٞطیاػشش یضآٛبٓ

 یضآٛبٓ یٗخچ٠ ثٞد. اص عشك یذُشاٛٞلاس ٝ ًب١ؾ حدٖ ٗبدٟ ػل

 ی٠ً اخشلبك calbindinٗبسًش  ی٠ٗب ػٔ ی١ٞٛٞ٘یؼشٞؿی٘یا

دس  یٜظدٞسً ی١ب اػز ًب١ؾ سؼذاد ٛٞسٝٙ یٜظدٞسً ی١ب ٛٞسٝٙ

ب ١ ًب١ؾ حدٖ ٝ سؼذاد ػّٔٞ یُٚشٟٝ ٗشبدٝٙ سا ٛـبٙ داد. ا

اٛذ  ٗب ٛـبٙ دادٟ یهجٔ یحٛشبثبؿذ.  یاص ٗشٍ ػٔٞٓ یٛبؿ سٞاٛذ یٗ

دس ٗخچ٠ ؿٞد ٠ً  یٗشٍ ػٔٞٓ ػجت سٞاٛذ یٗشبدٝٙ ٗ یض٠ً سدٞ

 ١بی ین. سحو(13)١٘شاٟ اػز  3-ًبػذبص یٚدشٝسئ یبٙث یؾثب اكضا

دس  یًبػذبص ث٠ عٞس اػبػ یاٛذ ٠ً دشٝسئبص١ب ٛـبٙ دادٟ یبسیثؼ

 ٜذ. ًٜ یآدٞدشٞص ٛوؾ داسٛذ ٝ ث٠ آٙ ً٘ي ٗ یِٜبّاٛشوبّ ػ یشٗؼ

Perez-Alvarez ٝدس  یشًٜٞذسیٗ یٝ ١ٌ٘بساٙ اثش ٗشبدٝٙ سا س

ًشدٛذ ٝ ٛـبٙ دادٛذ ٠ً سد٘غ  یثشسػ SH-SY5Y ی١ب ػّٔٞ

 یٚ،. ثٜبثشا(22) ؿٞد یٗ یٗشبدٝٙ ٜٗدش ث٠ ٗشٍ ػٔٞٓ یبدص

ُلز ٠ً اػشلبدٟ اص ٗشبدٝٙ ٌٗ٘ٚ اػز ٜٗدش ث٠  سٞاٙ یٗ

١ب ؿٞد. دس سٞاكن  ٝ ٗشٍ ٛٞسٝٙ یشٛبدز ثشُـز یػلج ١بی یتآػ

 یضحن ٝ ١ٌ٘بساٙ ٛ ث٠ ٝاكْ  ٗغبٓؼ٠ ی١ب یبكش٠ ید٠،ٛش یٚثب ا

 CA1 ی٠دس ٛبح یٌٜٞسیيد ی١ب ػّٔٞ یؾد١ٜذٟ اكضا ٛـبٙ

ٝ  یٞؿیذا یٚ،ٗشبدٝٙ ثٞد. ١٘چٜ یضدغ اص سدٞ یذًٞبٗخ١

 یيسٞاٛذ  یٗ ی١ٌٚ٘بساٙ ُضاسؽ دادٛذ ٠ً دسٗبٙ ثب ثٞدشٛٞسك

ًشدٟ ٠ً خٞاف آدٞدشٞص  یدبدسا ا 3 -دشٝسئبص كؼبّ ؿج٠ ًبػذبص

ًٜذ.  یٗ یدبدسا ا DNA هغؼ٠ ؿذٙ ١ؼش٠ ٝ ٛشدثبٙٗبٜٛذ هغؼ٠ 

كؼبّ  DNase یدبدا ػجت 3-ُضاسؽ ؿذٟ اػز ٠ً ًبػذبص یشاًاخ

 ؿٞد ٠ً ٜٗدش ث٠ س٠ٌ س٠ٌ ؿذٙ یٗ (CAD) 3-ؿذٟ ثب ًبػذبص

DNA ٗ(23)ؿٞد  ی. 

٠ً  3 -آدٞدشٞص سٞػظ ًبػذبص یشٗؼ یٖػلاٟٝ ثش كؼبّ ؿذٙ ٗؼشو

 یٗشٍ ػٔٞٓ سٞاٜٛذ یٗ یضٛ یِشید ی١ب یؼٖث٠ آٙ اؿبسٟ ؿذ، ٌٗبٛ

آٙ دس ُشٟٝ ٗشبدٝٙ سا   ید٠ٗخچ٠ دس ٛش  یبكش٠ٝ حدٖ ًب١ؾ 

ٗب ٛـبٙ دادٟ ؿذ ٠ً ٗشبدٝٙ  یهجٔ  ًٜٜذ. دس ٗغبٓؼ٠ ی٠سٞخ

ٝ ث٠ دٛجبّ آٙ  یٌشُٝٔیٞصٝ ٗ یٞصآػششُٝٔ یيػجت سحش سٞاٛذ یٗ

ٜٗدش ث٠  یش١بٗؼ یٚا یس٘بٗ یزؿٞد ٠ً دس ٢ٛب یآش٢بث یش١بیٗؼ

 ؿذٟ دادٟ ٛـبٙ آصٗبیـِب١ی، ؿشایظ دس. ؿٞد یآدٞدشٞص ٗ یيسحش

 ١بی سشًیت ؿذٟ خبٓق ٗیٌشُٝٔیب ١بی ػّٔٞ ٠ً اػز

، (25)، دشٝسئبص١ب (24) ١ب ػیشًٞیٚ خ٠ٔ٘ اص ػیشٞسًٞؼیٌی

. ًٜٜذ یٗ یذُٔٞسبٗبر  سا سٞٓ ١بی یؼزآُٞٛ یب ،آصاد ی١ب یٌبّساد

كؼبّ ؿذٟ  ١بی یزٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػز ٠ً آػششٝػ ١٘چٜیٚ،
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. (27 ،26)١ؼشٜذ  یضٗضشٛ آثبس یؿبٙ داسایذٗل آثبسدس ًٜبس  یضٛ

 یؼٌ٘یيا ١بی یتدس حبّ ظ٢ٞس دس آػ ی١ب ٗثبّ، دادٟ یثشا

 آثبسسٞاٜٛذ  یكؼبّ ؿذٟ ٗ ی١ب یزد١ذ ٠ً آػششٝػ یٛـبٙ ٗ یٗـض

ثبكز ٗـض ً٘ي  یٖداؿش٠ ثبؿٜذ ٝ ث٠ سشٗ یًٜٜذٟ ػلج ٗحبكظز

سشؿح ًٜٜذ  یآش٢بث ی١ب یسٞاٜٛذ كبًشٞس١ب یٗ یًٜٜٚذ؛ آ٢ٛب ١٘چٜ

 .(28)ؿٞد  یٝ ٗشٍ ػٔٞٓ یؼٌ٘یيا  یؼ٠ضب یذ٠ً ٜٗدش ث٠ سـذ

س٘بٕ  یثش سٝ یػ٘ آثبسسٞاٛذ  یٗشبدٝٙ ٗ ی٠ٌٜسٞخ٠ ث٠ ا ثب

دس  یٞاٛبرح یشٗشٍ ٝ ٗ یخب ثِزاسد ٝ اص عشك٠ ثذٙ ث ی١ب ثبكز

سٞاٛذ  یػٞاْٗ ٗ یٚا یٚ، ثٜبثشااػزثبلا  یضٓؼ٠ ثب ٗشبدٝٙ ٛٗغب یع

حبّ ث٠  یٚٗغبٓؼ٠ هٔ٘ذاد ؿٞد. ثب ا یٚا ١بی یزث٠ ػٜٞاٙ ٗحذٝد

ٗخچ٠ ُضاسؽ  یاص اثش ٗشبدٝٙ سٝ یبدیص ١بی ٠ٗغبٓؼ ی٠ٌٜا یْدٓ

 یٚخٜج٠ ٗثجز دس ا یيسٞاٛذ ث٠ ػٜٞاٙ  یٗ یٚٛـذٟ اػز، ا

ٗشبدٝٙ ثش ٗخچ٠ سا  یشٗغبٓؼ٠ سأث یٚٗغبٓؼ٠ دس ٛظش ُشكش٠ ؿٞد.  ا

دس سٞػؼ٠  سٞاٜٛذ یآٙ ٗ یحهشاس داد ٠ً ٛشب یٗٞسد ثشسػ

 یٞئیذ١بث٠ اد یبددسٗبٙ اػش یثشا یذخذ یدسٗبٛ ١بی یاػششاسظ

 سٞاٛذ  یاٗش ث٠ ٛٞث٠ خٞد ٗ یٚداؿش٠ ثبؿذ. ا یبدیص یزا١٘

ث٠  یبدٗشسجظ ثب اػش ی١ب ی٘بسیسا ٠ً ث ی١ِٜلش ی١ب ی١٠ٜض

 ًب١ؾ د١ذ. ،ًٜذ یٗ یْثش خبٗؼ٠ سح٘ یٞئیذ١باد

 گیریًتیجِ
 ػجت سٞاٛذ ٗی ٗشبدٝٙ ٠ً د١ذ ٗی ٛـبٙ ٗب ٛشبیح ًٔی عٞسی ث٠

 سٞاٛذ ٗی ػ٘ی آثبس   ایٚ. ؿٞد ٗخچ٠ ثبكز سٝی ػ٘ی آثبس  آوبی

 ٗشبدٝٙ ٠ً سػذ ٗی ٛظش ث٠. ؿٞد ػلجی ١بی ػّٔٞ ٗشٍ ث٠ ٜٗدش

 ١٘چٜیٚ ٝ ػلجی آش٢بة اًؼیذاسیٞ، اػششع آوبی عشین اص

 . ؿٞد ػلجی ثبكز سخشیت ٝ ػٔٞٓی ٗشٍ ػجت آدٞدشٞصیغ،

 هلاحظبت اخلاقی

 دضؿٌی ػٕٔٞ داٛـِبٟ كٜبٝسی ٝ سحویوبر ٗؼبٝٛزٗغبٓؼ٠، دس  ایٚ

 اخلام ًذ ثب ٝ ثشسػی ث٢ـشی ؿ٢یذ

IR.SBMU.RETECH.REC.1400.749 .ثجز ؿذٟ اػز 
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 ثشای صٗبٛی ٛـ٠٘ خبٖٛ ٛب٠ٗدبیبٙ اص ثخـی حبكْ ٗغبٓؼ٠ ایٚ

 آصاد داٛـِبٟ اص طٛشیي سؿش٠ دس سخللی دًششای دسخ٠ دسیبكز

 .ثبؿذ ٗی ؿ٘بّ س٢شاٙ ٝاحذ

 تعبرض هٌبفع
 .اٛذ ٌٛشدٟ ُضاسؽ سا ٜٗبكؼی سؼبسم ٛٞیؼٜذُبٙ،
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