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 شگاه علوم پزشکی بابلمجله دان
 31-22 ، صفحه3197دیبهشت را، 5شمارة  بیستم،دوره 

 اکسیدانی و آسیب اکسیداتیو بعد از تاثیر پیوگلیتازون بر ظرفیت آنتی

 صدمه نخاعی در موش صحرایی 

 

 *3و2(PhD) محمدتقی محمدی، 2(PhDمریم صالحی ) ،3(PhD، حسن قشونی )3(MScزهرا جهانبخش )

 

 

 ایرانگروه فیزیولوژی و بیوفیزیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، -3

 ، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، ایرانمرکز علوم اعصاب-2

 

 28/3/97، پذیرش: 8/32/91، اصلاح: 25/7/91 دریافت:

 خلاصه
-PPARیست اکسیدانی و آسیب اکسیداتیو نقش کلیدی در گسترش ضایعه بعد از صدمه نخاعی دارد. از آنجایی که پیوگلیتازون )آگونکاهش ظرفیت آنتی سابقه و هدف:

gammaاکسیدانی و آسیب اکسیداتیو در ناحیه ضایعه دیده تاثیر پیوگلیتازون بر میزان ظرفیت آنتی به منظور بررسیمطالعه این اکسیدانی قوی است، ( دارای ماهیت آنتی

 انجام شد. نخاع در موش صحرایی

. ضایعه ، تقسیم شدندضایعه و ضایعه تیمار با پیوگلیتازون کنترل شاهد، تایی:1 گروه به سه سر موش صحرایی نر نژاد ویستار 38مطالعه تجربی این در  ها:مواد و روش

دقیقه پس از  35های زمان در صفاقیداخل صورت به( mg/kg1. حیوانات پیوگلیتازون  )شد انجامدر موش صحرایی رها کردن وزنه )کوفتگی( بر اساس مدل نخاعی 

( و همچنین SODهای کاتالاز و سوپراکساید دیسموتاز )آلدهید، فعالیت آنزیمدیدر پایان، میزان مالون یک هفته دریافت نمودند. ساعت تا32اد ضایعه و سپس هر جای

 شناختی نخاع ارزیابی شدند.تغییرات آسیب

( را در 15)% سوپراکساید دیسموتاز( و 88های کاتالاز )%آنزیم ( و فعالیت51آلدهید را افزایش )%دیالقای ضایعه نخاعی در حیوانات کنترل ضایعه میزان مالون یافته ها:

-دی(. پیوگلیتازون در حیوانات ضایعه تیمار شده میزان مالون=008/0Pو  =008/0P= ،003/0Pداری کاهش داد )به ترتیب  مقایسه با حیوانات گروه شاهد به طور معنی

(. =038/0Pو  =015/0Pداری افزایش داد )به ترتیب ( در مقایسه با حیوانات گروه کنترل ضایعه به طور معنی18%آنزیم کاتالاز را ) ( و فعالیت18آلدهید را کاهش )%

 شناختی بافت نخاع در محل ضایعه جلوگیری کرد.همچنین پیوگلیتازون از تغییرات آسیب

اکسیدانی بافت نخاع ضایعه دیده باعث کاهش آسیب اکسیداتیو و ایش ظرفیت آنتیدهد تیمار با پیوگلیتازون از طریق افزهای تحقیق حاضر نشان مییافته نتیجه گیری:

 .گرددشناختی نخاع میهمچنین تغییرات آسیب

 اکسیدانی.آلدهید، ظرفیت آنتیدیضایعه نخاعی، پیوگلیتازون، آسیب اکسیداتیو، مالون واژه های کلیدی: 
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 محمدتقی محمدی  مسئول مقاله: دکتر *
 E-mail: mohammadi.mohammadt@yahoo.com             023-82881839. تلفن: تهران، خیابان ملاصدرا، خیابان شیخ بهایی جنوبی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله آدرس:

 مقدمه 
( با وقوع سالانه Spinal cord injury =SCI آسیب به طناب نخاعی )

. میزان بروز (3)دهد مورد از هر میلیون نفر در سراسر جهان رخ می 80-35

های حرکتی با شدت آسیب عوارض ناشی از صدمات نخاعی همچون نقص

های پاتوفیزیولوژیک ثانویه بعد از آسیب نخاعی مرتبط مکانیکی اولیه و با مکانیسم

کی اولیه در ابتدا خود باعث ایجاد نکروز، ادم، . صدمات مکانی(2و1)می باشند 

. سپس در این ناحیه (8)شود خونریزی و وازواسپاسم در ناحیه صدمه دیده می

ریزی شده های پاتوفیزیولوژیک ثانویه فعال شده که مرگ برنامهبرخی مکانیسم

. (2و5و1) های آزاد از مهم ترین آنها هستند)آپوپتوز(، پاسخ التهابی و تولید رادیکال

 Reactive Oxygenهای آزاد اکسیژن )افزایش تولید و تجمع رادیکال

Species =ROSترین ( و نهایتا بروز پدیده استرس اکسیداتیو از شناخته شده

. هر چند در شرایط (2و7)باشد های آسیب نخاعی پس از صدمه میمکانیسم

 بی توسط سیستم دفاع های تولید شده در بافت عصها و اکسیدانطبیعی رادیکال

 

اکسیدانی شود اما پس از بروز آسیب نخاعی ظرفیت آنتیاکسیدانی خنثی میآنتی

. بخش مهمی از سیستم (8)در ناحیه صدمه دیده بافت عصبی تضعیف می گردد 

های کلیدی مانند سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز اکسیدانی از آنزیمدفاع آنتی

عث خنثی شدن آنیون سوپراکسید و پراکسید هیدروژن تشکیل شده که به ترتیب با

های آزاد به طور در نواحی صدمه دیده نخاع، تجمع رادیکال (.9)می شوند 

اکسیدانی بوده و گردد که بخشی به دلیل تضعیف دفاع آنتیای زیاد میگسترده

. تجمع این (7و30)های پرواکسیدان می باشد بخشی دیگر به دلیل افزایش آنزیم

ها نظیر های حیاتی سلولهای آزاد اکسیژن باعث صدمه به ماکرومولکولادیکالر

. بنابراین حذف این (9)گردند ها، لیپیدهای غشا و اسیدهای نوکلئیک میپروتئین

ها در نواحی صدمه دیده نخاع تا حد زیادی می تواند از عوارض ناشی از رادیکال

ها ل کننده تکثیر پراکسیزومهای فعاآگونیست .(33)آسیب نخاعی بکاهد 

(PPAR-gammaمانند پیوگلیتازون جزء دسته داروهای تیازولیدین ) دیون ها

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
jb

um
s.

20
.5

.1
6 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
13

97
.2

0.
5.

2.
8 

] 

                               1 / 7

http://jbums.org/admin_emailer.php?mod=send_form&sid=1&slc_lang=fa&em=mohammadi.mohammadt-ATSIGN--YAAHHOO-.com&a_ordnum=7224
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.jbums.20.5.16
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1397.20.5.2.8


 

J Babol Univ Med Sci; 20(5); May 2018                                                                                                                                                             37 
Pioglitazone and Spinal Cord Injury; Z. Jahanbakhsh, et al 

 

(TZDs) ها باعث فعال شدن مسیرهای باشند. استفاده از این آگونیستمی

متنوعی از فرآیند های بیولوژیکی همچون متابولیسم گلوکز، رگ زایی، چربی زایی 

ت خصوصیچندین دارای  ها همچنیناین دارو. (32-38)و تکثیر سلولی می گردند 

افظت حمضد سرطان و اثرات مهارکننده آپوپتوز، ، یالتهابدیگر از جمله ماهیت ضد

 (. 32و35)باشند میعصبی  کننده

 زعملکرد عصبی بعد ادر اختلال از ایجاد  PPAR-gammaفعال شدن 

 مهار سیب بافتی اه آجلوگیری کرده و پاسخ التهابی را به همرخونریزی مغزی 

ها را اکسیدانی این آگونیست. تحقیقات قبلی برخی از خصوصیات آنتی(31)کند می

در شرایط پاتولوژیک سیستم عصبی مثل بیماری پارکینسون، آلزایمر و سکته 

عملکرد بخش  یاثرات بهبودی قیدر تحق. (38و37و38)اند مغزی گزارش کرده

گزارش شده است  ینخاع بیآس یشگاهیآزما پیوگلیتازون در مدلتوسط  یحرکت

)تنها  رزیگلیتازون در مقایسه با پردنیزولون و همکاران Meng تحقیق در (.39)

اثرات بهبودی بخش بهتری بر عملکرد  داروی انتخابی درمان آسیب نخاعی(

میزان استفاده از رزیگلیتازون همچنین  .(32)شته است حرکتی در آسیب نخاعی دا

 BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor= رهای رشد عصبیبیان فاکتو

-فاکتور نسخه برداری بیانشرایط بروز ضایعه نخاعی افزایش داده و میزان در را 

κB (NF-κB که نقش کلیدی در بیان بسیاری از فاکتورهای التهابی دارد را )

 . (20)کاهش داده است 

 موجب کاهش همچنین PPAR-gammaهای آگونیستاستفاده از 

و  (TNF-αآلفا ) توموری فاکتورهای التهابی مثل فاکتور نکروز دهنده

( در حیوانات دچار ضایعه نخاعی شده و علاوه بر IL-1βیک بتا )-اینترلوکین

. (32و39)ه است علائم حرکتی را بهبود بخشید ،آنزیم میلوپراکسیدازکاهش میزان 

های تکثیر سلولا سبب افزایش هنهایتا مشخص شده استفاده از این آگونیست

 .(32)گردد میزا درون زایای عصبی

مانند  PPAR-gammaهای بر پایه تحقیقات انجام شده، آگونیست

اکسیدانی قدرتمند هستند. بنابراین با توجه به پیوگلیتازون دارای ماهیت آنتی

اکسیدانی بافت نخاع ضایعه دیده و نقش کلیدی آسیب کاهش ظرفیت آنتی

یداتیو در تشدید و گسترش ضایعه نخاعی بعد از صدمه به نخاع، مطالعه حاضر اکس

اکسیدانی و آسیب تاثیر داروی پیوگلیتازون بر میزان ظرفیت آنتی به منظور بررسی

 .انجام شداکسیداتیو در ناحیه ضایعه دیده نخاع در موش صحرایی 

 

 

 هامواد و روش
ب در کمیته اخلاق داانشگاه علوم پس از تصوی تجربی-ایمطالعه مداخله این

سر موش  38 بر روی .373.3191IR.BMSU.RECپزشکی بقیه الله با کد 

صحرایی نر نژاد ویستار تهیه شده از مرکز پژوهشی حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه 

شد. حیوانات بدون  انجامگرم  200-250الله در محدوده وزنی علوم پزشکی بقیه

ساعت  32مصرف آب و غذا در شرایط استاندارد ) داشتن محدودیتی از نظر

ایجاد  شدند.درجه سانتیگراد( نگهداری  22±2روشنایی و تاریکی با درجه حرارت 

در موش صحرایی و به روش رها کردن وزنه  Contusionبراساس مدل ضایعه 

فوران، درصد ) 5/2پس از بیهوشی با ایزوفلوران حیوانات (. 23) شد انجام

 ، بر روی میز جراحی تثبیت و موهای ناحیه پشتی پوست تراشیده شد.انگلستان(

یک برش طولی در طول ستون مهره ها ایجاد  ناحیه مورد نظر،ضدعفونی بعد از 

ها، رباط وهای سست برداشته و بعد از کنار زدن عضلات پاراورتبرال بافت ه وشد

ایجاد ضربه . جهت حیوان انجام شد T-13عمل لامینکتومی بر روی مهره 

 1گرمی از ارتفاع  30با رها کردن وزنه  یک وسیله طراحی شدهنخاعی از 

ستفاده گردیده و ضایعه نسبتا شدیدی در ناحیه مشخصی از نخاع سانتیمتری ا

 ایجاد شد. 

های ایجاد شده در دو لایه مجزا ایجاد ضربه نخاعی تمامی برشپس از 

 .ندداری گردیدر محل مناسب نگهدوخته شد و سپس حیوان تا هوشیاری کامل د

 گروهشاهد،  تایی1 سه گروه بهبه صورت تصادفی ی صحرایی سالم هاموشابتدا 

در حیوانات . شدند تقسیمکنترل ضایعه و گروه ضایعه تیمار شده با پیوگلیتازون 

ضایعه وزنه و  انداختنولی  .انجام شدجراحی لامینکتومی  فقط عمل گروه شاهد

شکار کردن آبعد از انجام جراحی و  ،ضایعه کنترلدر گروه ردید. نخاعی ایجاد نگ

گرفت. در گروه انداختن وزنه بر روی نخاع انجام  ضایعه نخاعی با روشنخاع، 

ضایعه تیمار شده با داروی پیوگلیتازون نیز مشابه گروه کنترل ضایعه آسیب نخاعی 

 mg/kg 1ستان( با دوز ایجاد شده و حیوانات داروی پیوگلیتازون  )آویناش، هندو

دقیقه پس از ایجاد ضایعه نخاعی و  35های زمان در صفاقی داخل صورت به

ساعت تا یک هفته دریافت نمودند. انتخاب دوز دارو، شیوه و مدت 32سپس هر 

(. ضمنا حیوانات 22و21باشد )تزریق بر اساس جمع بندی مطالعات انجام گرفته می

به عنوان حلال پیوگلیتازون معادل حیوانات  DMSOگروه شاهد و کنترل ضایعه 

 گروه ضایعه تیمار شده به صورت زیر صفاقی دریافت کردند. 

در پایان آزمایش حیوانات تحت بیهوشی عمیق قرار گرفته و بافت نخاع در 

اکسیدانی با دقت کامل خارج شد. برای بررسی سیستم آنتی L-1تا  T-12ناحیه 

-درصد قرار گرفت. مطالعه آسیب 30اسی در فرمالین شندر نیتروژن مایع و آسیب

 همچنین گردید. آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین انجامشناسی بر اساس روش رنگ

 پس و شده هموژنیزه سالین فسفات بافر در 3:30 نسبت به شده منجمد هایبافت

 سانتریفوژ دقیقه 35 مدت سانتیگراد به درجه 8 و g 38000 در هانمونه آن از

 و سنجشآلدئید دیمیزان مالونگیری اندازه جهت رویی محلول از. گردیدند

  .شد های کاتالاز و سوپراکساید دیسموتاز استفادهفعالیت آنزیم

 5/3 ،میکرولیتر بافت هموژنه 500به ، آلدئیددیبرای تعیین میزان مالون

قه سانتریفوژ دقی30مدت به واضافه  30%( TCA) اسید کلرواستیکلیتر تریمیلی

لیتر اسیدتیوباربیتوریک میلی 2و  برداشتهرا لیتر از مایع رویی میلی 5/3سپس  شد،

سپس  گرفت؛ماری جوش قرار دقیقه در بن 10مدتبهشد و  اضافهبه آن  17/0%

دقیقه  35ت دمشدید، به بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکس -3لیتر میلی 2

نانومتر قرائت  512شد. جذب محلول رویی در طول موج سانتریفوژ  دور 8000در 

محاسبه گردید  لیترمیلی بر نانومولآلدئید برحسب دیمالوندر نهایت مقدار . گردید

 بافتی، عصاره از معینی حجم به کاتالاز آنزیم فعالیت گیری اندازه برای(. 28)

 یخ در دقیقه 10 مدت و شد اضافه( لیتر میلی/لیتر میلی 03/0) مطلق اتانول

 درصد یک نهایی غلظت با درصد ده X–100 تریتون سپس. گردید اینکوبه

 . شد اضافه

 اضافه با واکنش. شد برده بکار آنزیم فعالیت گیریاندازه جهت محلول این

 فسفات بافر در بافتی نمونه به مولار میلی 2O2H 10 لیتر میلی 05/0 کردن

 طول در دقیقه 1 طی در جذب سپس. شد شروع =7pH مولار میلی 50 پتاسیم

 محاسبه لیترمیلی بر واحد حسب بر آنزیم فعالیت. شد قرائت نانومتر 280 موج

 لیتر میلی 2/0دیسموتاز  سوپراکساید آنزیم فعالیت گیری اندازه برای .(25)گردید 
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EDTA 3/0 لیترمیلی 3/0 مولار، میلی 1/0 سیانید سدیم در مولار 

 یا) هموژنیزه بافت میکرولیتر 200 و مولار میلی 5/3 (NBT) نیتروبلوتترازولیوم

 در دقیقه 5 مدت به کردن مخلوط از بعد و اضافه کووت یک به( کنترل برای بافر

 . گرفت قرار سانتیگراد درجه 17

 فسفات بافر در مولار میلی 32/0 ریبوفلاوین لیتر میلی 05/0 سپس

 حرارت درجه در دقیقه 32 مدت هب و اضافه  =8/7pH مولار 017/0 پتــــاسیم

 قرائت نانومتر 510 موج طول در دقیقه 5 طی در جذب سپس. شد داده قرار اتاق

دست نتایج به .(21)گردید  محاسبه لیترمیلی بر واحد حسب بر آنزیم فعالیت. شد

س آماری آنالیز واریان از آزمون و SPSS 23 افزارآمده با استفاده از نرم

(ANOVAبه همر ) تعقیبی آزموناه LSD  05/0 شدند وتجزیه و تحلیل>p 

 در نظر گرفته شد.معنی دار 

 
 

  یافته ها
آلدهید بافت نخاع در حیوانات گروه دیایجاد ضایعه نخاعی میزان مالون

لیتر( را در مقایسه با گروه شاهد نانومول بر میلی 12/1±28/0کنترل ضایعه )

(. در =008/0pداری افزایش داد )طور معنیبهلیتر( نانومول بر میلی 13/0±88/3)

آلدهید بافت نخاع در مناطق آسیب دیده را دیحالی که پیوگلیتازون میزان مالون

گروه لیتر( در مقایسه با نانومول بر میلی 01/2±88/0در گروه ضایعه تیمار شده )

یم (. میزان فعالیت آنز=015/0pداری کاهش داد )طور معنیکنترل ضایعه به

واحد بر  18/2±35/0کاتالاز در محل جراحی شده نخاع در گروه شاهد برابر با 

. ایجاد ضایعه نخاعی میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در (3)نمودار  باشدلیتر میمیلی

لیتر( را در واحد بر میلی 17/3±37/0بافت نخاع حیوانات گروه کنترل ضایعه )

(. در حالی که تیمار =003/0pری کاهش داد )داطور معنیمقایسه با گروه شاهد به

با داروی پیوگلیتازون میزان فعالیت این آنزیم را در مناطق آسیب دیده نخاع 

طور حیوانات گروه ضایعه درمان شده در مقایسه با گروه کنترل ضایعه به

(، که میزان عددی آن در این گروه برابر با =038/0pداری افزایش داد )معنی

  .(2)نمودار  لیتر می باشدواحد بر میلی 37/0±09/2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لیتر( آلدهید )نانومول بر میلیدی. تاثیر داروی پیگلیتازون بر میزان مالون3نمودار 

نشان SEM ± Meanداده ها به صورت های مورد مطالعه:بافت نخاع در گروه

 با گروهه در مقایس p=008/0معنی دار با وت اتف نشانگر **. داده شده است

 کنترل ضایعه با گروهدر مقایسه  p=015/0معنی دار با وت اتف نشانگر +. شاهد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

لیتر( . تاثیر داروی پیگلیتازون بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز )واحد بر میلی2نمودار 

نشان  SEM ±Meanداده ها به صورتهای مورد مطالعه: بافت نخاع در گروه

 با گروهدر مقایسه  =p 003/0معنی دار با وت اتف نشانگر ***. داده شده است

 کنترل ضایعه با گروهدر مقایسه   p=038/0معنی دار با وت اتف نشانگر +. شاهد

 

میزان فعالیت آنزیم سوپراکساید دیسموتاز بافت نخاع در حیوانات گروه شاهد 

ایجاد ضایعه نخاعی (. 1لیتر بود )نمودار واحد بر میلی 31/3±31/0جراحی برابر با 

نانومول بر  19/0±01/0میزان فعالیت این آنزیم در حیوانات گروه کنترل ضایعه )

(. =008/0pداری کاهش داد )طور معنیلیتر( در مقایسه با گروه شاهد را بهمیلی

پیوگلیتازون گرچه میزان فعالیت آنزیم سوپراکساید دیسموتاز در گروه ضایعه تیمار 

لیتر( در مقایسه با گروه کنترل ضایعه را افزایش واحد بر میلی 71/0±22/0شده )

 (. =315/0pدار نبود )داد اما این افزایش به لحاظ آماری معنی

 گروه حیوانات در نخاع بافت از شده تهیه میکروسکوپی بر اساس تصاویر

 گروه حیوانات شاهد، بافت نخاع و نحوه قرار گیری نورون ها طبیعی هستند. در

هایی با هسته های پیکنوته و نکروز رل ضایعه آسیب نورونی به صورت نورونکنت

های متراکم و چروکیده( به وضوح قابل مشاهده است. میزان این شده )هسته

تغییرات در بافت نخاع حیوانات گروه ضایعه تیمار شده با داروی پیوگلیتازون به 

 .(3 لشک)تر از حیوانات گروه کنترل ضایعه است مراتب کم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. تاثیر داروی پیگلیتازون بر میزان فعالیت آنزیم سوپراکساید دیسموتاز 1نمودار 

داده ها به های مورد مطالعه: لیتر( بافت نخاع در گروه)واحد بر میلی

معنی دار با وت اتف نشانگر **. نشان داده شده است SEM ±Meanصورت

008/0p=  نرمال با گروهدر مقایسه 
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( و ضایعه تیمار شده با B(، کنترل ضایعه )Aهای شاهد )گروهدر هماتوکسیلین و ائوزین با روش رنگ آمیزی بافت نخاع در نواحی ضایعه دیده مقاطع عرضی  . تصاویر3شکل 

 :Scale barsمی شود ) ضوح مشاهدهبه وشده و پیکنوته کنترل ضایعه آسیب به بافت نخاع به همراه نورون های نکروز در گروه ( را نشان می دهد. Cداروی پیگلیتازون )

20 µm ،400X). 

  بحث و نتیجه گیری
های مطالعه حاضر، ایجاد ضایعه نخاعی با استفاده از روش بر پایه یافته

اکسیدانی انداختن وزنه باعث ایجاد آسیب اکسیداتیو و کاهش ظرفیت دفاع آنتی

حالیکه تیمار با پیوگلیتازون آسیب بافت نخاع در ناحیه ضایعه دیده شد. در

شناختی نخاع ضایعه دیده را به مقدار قابل توجهی اکسیداتیو و تغییرات آسیب

اکسیدانی گردید. بر این اساس تقویت کاهش داده و باعث بهبود ظرفیت دفاع آنتی

تواند باعث کاهش آسیب اکسیدانی توسط پیوگلیتازون میسیستم دفاع آنتی

شناختی ناشی از ضایعه نخاعی گردد. آسیب اکسیداتیو غییرات آسیباکسیداتیو و ت

های ثانویه بعد از صدمه به نقش کلیدی در گسترش ضایعه اولیه و ایجاد آسیب

. (7و8)گردد طناب نخاعی داشته و باعث گسترش آسیب اولیه و تشدید ضایعه می

دهد بعد از ایجاد های مطالعات قبلی نشان مینتایج مطالعه حاضر همانند یافته

-ضایعه نخاعی، آسیب اکسیداتیو در ناحیه صدمه دیده بروز کرده زیرا میزان مالون

آلدهید که شاخصی از آسیب اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدها بوده به مقدار دی

 زیادی در این ناحیه افزایش یافته است. 

بر پایه تحقیقات قبلی آسیب اکسیداتیو نقش اساسی در ایجاد صدمات نورونی 

، به طوری که نتایج بافت شناسی نخاع در ناحیه (7)و آسیب به بافت عصبی دارد 

دهد. بعد از بروز ضایعه نخاعی ها را نشان میصدمه دیده به خوبی این آسیب

، که نتایج مطالعه (8و27)گردد اکسیدانی به شدت تضعیف میسیستم دفاع آنتی

دهد. طبق نتایج این مطالعه کاهش حاضر این موضوع را به خوبی نشان می

فعالیت آنزیم سوپراکساید دیسموتاز باعث تجمع آنیون سوپراکسید در ناحیه ضایعه 

گردد. از طرفی آنیون سوپراکسید با نیتریک اکساید، که میزان آن به دلیل می

و  (27)ساید سنتتاز القایی افزایش یافته، ترکیب شده افزایش آنزیم نیتریک اک

گردد که برای نورون ها باعث ایجاد ترکیب سمی تحت عنوان پراکسی نیتریت می

 . (9)و بافت عصبی به شدت سمی است 

-همچنین در مطالعه حاضر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز به مقدار قابل ملاحظه

فت. عدم فعالیت این آنزیم باعث تجمع ای در بافت نخاع صدمه دیده کاهش یا

های هیدروکسیل شده که برای پراکسید هیدروژن و سپس تجزیه آن به رادیکال

گیری کرد توان نتیجه. بنابراین می(9)باشد بسیار سمی و مضر می DNAماده 

ای در ایجاد آسیب اکسیداتو در اکسیدانی نقش پایهکه کاهش ظرفیت دفاع آنتی

پیوگلیتازون مثل  PPAR-gammaهای آگونیست مه دیده دارد.بافت نخاع صد

 اساس. بر(35و37)دارای اثرات محافظت کننده نورونی و بافت عصبی هستند 

اکسیدانی دارای ماهیت آنتی ، کههاآگونیستاستفاده از این  ،نتایج تحقیقات

طالعه . طبق نتایج م(38)کند هستند، از ایجاد صدمه به بافت عصبی جلوگیری می

های آزاد و حاضر تیمار با پیوگلیتازون بعد از ایجاد ضایعه نخاعی از تجمع رادیکال

آلدهید را در بافت دیآسیب اکسیداتیو جلوگیری کرد زیرا پیوگلیتازون میزان مالون

رسد، با توجه به اهمیت نخاع صدمه دیده به مقدار زیادی کاهش داد. به نظر می

و گسترش ضایعه نخاعی بعد از صدمه به نخاع،  آسیب اکسیداتیو در تشدید

پیوگلیتازون از طریق ممانعت از بروز آسیب اکسیداتیو باعث کاهش آسیب نورونی 

اکسیدانی های آنتیگردد. برخی از ماهیتو بافت عصبی در ضایعه نخاعی می

د باشهای بدن میاکسیدانی بافتپیوگلیتازون به دلیل ایجاد تغییر در ظرفیت آنتی

(28) . 

تغییر در میزان موجب طبق نتایج تحقیقات قبلی استفاده از پیوگلیتازون 

گلوتانیون پراکسیداز، کاتالاز و سوپراکسید ی همچون اکسیدانهای آنتیآنزیم

. در مطالعه حاضر (38و28و10)برخی شرایط پاتولوژیک می گردد دیسموتاز در 

را در میزان فعالیت آنزیم کاتالاز اعی بعد از ایجاد ضایعه نخپیوگلیتازون تیمار با 

داد. نسبت به گروه کنترل ضایعه افزایش  زیادیضایعه دیده به میزان نواحی 

همچنین میزان فعالیت آنزیم سوپراکساید دیسموتاز در گروه ضایعه تیمار شده 

بالاتر بود. مشابه این نتایج، اثرات تقویت کننده  کنترل ضایعهنسبت به گروه 

اکسیدانی توسط پیوگلیتازون در برخی شراط پاتولوژیک همچون اع آنتیظرفیت دف

های . از طرفی چون آنزیم(29)های مغزی گزارش شده است ایسکمی و ضربه

های ها قرار گرفته، استفاده از آگونیستاکسیدانی عمدتا در پراکسیزومآنتی

PPAR-gamma القای توانند به طور موثری باعث همچون پیوگلیتازون می

. بنابراین طبق نتایج مطالعه حاضر و تحقیقات قبلی، به (1)بیان این آنزیم ها شوند 

اکسیدانی و ممانعت از رسد پیوگلیتازون از طریق افزایش ظرفیت دفاع آنتینظر می

شناختی نخاع صدمه های آزاد از آسیب اکسیداتو و تغییرات آسیبتجمع رادیکال

ه، برخی از اثرات محافظت بافت عصبی و نورونی کند. بعلاودیده جلوگیری می

-، از آگونیست(32)و مهار پاسخ التهابی  (35)های آپوپتوز همچون مهار سیگنال

 گزارش شده است.  PPAR-gammaهای 

-طبق نتایج مطالعه حاضر، استفاده از پیوگلیتازون با تقویت ظرفیت دفاع آنتی

شناختی حین تیو و تغییرات آسیباکسیدانی نخاع ضایعه دیده از آسیب اکسیدا

کند. بر این اساس، استفاده از پیوگلیتازون بعد از ضایعه نخاعی جلوگیری می

های ثانویه و گسترش ضایعه جلوگیری کرده صدمه به نخاع ممکن است از آسیب

های درمانی برای کاهش عوارض ناشی از ضایعات و به عنوان یکی از گزینه

 ار گیرد.نخاعی مورد استفاده قر

 
 

 تقدیر و تشکر

الله و  بقیه پزشکی علوم دانشگاهتحقیقات و فناوری  معاونت از بدینوسیله

لازم  کردن امکانات فراهم پزشکی جهت دانشکده فیزیکبیو و فیزیولوژی گروه

 .می گردد قدردانی تشکر وتحقیق این  انجام برای
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Reduction of the antioxidant capacity and oxidative damage has a crucial role 

in development of damage after spinal cord injury. Since pioglitazone (PPAR-gamma agonist) have a powerful 

antioxidant property, the present study aimed to evaluate the effect of pioglitazone on antioxidant capacity and 

oxidative damage in the injured areas of spinal cord in rat. 

METHODS: In the present experimental study eighteen male Wistar rats divided into three groups as follow (n=6); 

sham, control injured and pioglitazone-treated injured group. Spinal cord injury was performed according to the Ping-

Weight Drop (contusion) model in rat. The animals received pioglitazone (3 mg/kg) intraperitoneally at times of 15 

min after injury and then each 12 hours until a week. At the end, malondialdehyde level, activity of catalase and 

superoxide dismutase (SOD) enzymes and also histopathological alterations of spinal cord were assessed.   

FINDINGS: Induction of spinal cord injury in control injured animals significantly increased the malondialdehyde 

levels (56%) and decreased the activity of catalase (48%) and SOD (65%) enzymes compared to sham group (p=0.004, 

p=0.001 and P=0.008, respectively). Pioglitazone in treated injured group significantly decreased the malondialdehyde 

levels (38%) and increased the activity of catalase (34%) enzyme compared to control injured group (p=0.038 and 

p=0.014, respectively). Also, pioglitazone prevented the histopathological changes of injured areas in spinal cord.   

CONCLUSION: The findings of present study indicate that treatment with pioglitazone through potentiation of the 

antioxidant defense capacity of injured spinal cord decreases oxidative damage and also histopathological changes of 

spinal cord.  

KEY WORD: Spinal cord injury, Pioglitazone, Oxidative damage, Malondialdehyde, Antioxidant capacity. 
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