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   مقاله پژوهشي  شكده پزشكي اصفهانمجله دان

 5/11/90: تاريخ پذيرش         12/5/90: تاريخ دريافت  1391ارديبهشت ماهچهارمهفته/182شماره /ام سال سي
 

 هاي موش هيپوكامپ هرمي هاي نورون تعداد و مورفولوژي بر دكاپپتيل ثيرأت ارزيابي
  سيكلوفسفاميد با شده درماني  شيمي

  
  3چي توكمه امير دكتر ،2فرخي فرح دكتر ،1نياكاني افسانه

  
  

  چكيده
 GnRH هاي آنالوگ از امروزه .است مثل توليد كليدي هورمون اولين )Gonadotropin release hormone يا GnRH( گنادوتروپين هورمون :مقدمه

 در منظور همين به .شود مي استفاده درماني  شيمي مواد از ناشي جنسي هاي هورمون به وابسته هاي سرطان درمان و آزمايشگاهي لقاح در اي گسترده طور به
 .شد بررسي نر سوري موش مپهيپوكا ي ناحيه هاي نورون بر است، GnRH آنالوگ يك كه دكاپپتيل ثيرأت حاضر تحقيق

 چهار به ها موش .شد استفاده آزمايشگاهي شرايط با سازش از پس گرم 30 ± 5 متوسط وزن با نر سوري موش سر 24 از حاضر ي مطالعه در :ها روش
 بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 05/0 وزد با دكاپپتيل دوم تيمار و بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 65 زدو با سيكلوفسفاميد اول تيمار .شدند تقسيم گروه

 شاهد گروه در .شد تزريق صفاقي داخل صورت به دوزها همان با سيكلوفسفاميد روز 10 از پس و دكاپپتيل ابتدا سوم تيمار هاي موش در .كردند دريافت
 و مغز سپس و ندشد كشته كشي، آسان روش به ها موش ي همه تزريق، از پس ماه يك .گرديد تزريق مشابه روش به استريل فيزيولوژي سرم فقط
 با پاس و ائوزين و هماتوكسيلن با آميزي رنگ از پس .شد تهيه بافتي مقاطع ها آن از فرمالين، در تثبيت از پس و گرديد جدا ها آن هيپوكمپ ي ناحيه

 .گرفت قرار مطالعه مورد هيپوكامپ بافتي ساختمان نوري ميكروسكوپ

 شيمي هاي موش در .شد بافتي تغييرات دچار ها موش هيپوكمپ ي ناحيه در CA3 و DG )Dentate Gyrus(، CA1 هاي حيهنا هاي نورون :ها يافته
 دكاپپتيل با شده تيمار هاي موش در كه حالي در بودند، شده نكروز دچار CA1 و DG، CA3 هاي ناحيه هاي نورون درصد 60 از بيش شده درماني 

 .شد مشاهده كمتر ها نورون نكروز

 شده درماني  شيمي حيوانات در هيپوكمپ ي ناحيه نوروني آسيب ضد دكاپپتيل كه گرفت نتيجه وانت مي حاضر ي مطالعه نتايج اساس بر :گيري نتيجه
  .دارد محافظتي اثر

  هيپوكامپ هاي نورون درماني،  شيمي دكاپپتيل، سيكلوفسفاميد، سوري، موش :كليدي واژگان
 

  مقدمه
ــون ــدهكن آزاد هورمـ ــادوتروپين ي نـ ــا GnRH( گنـ  يـ

Gonadotropin release hormone(، ــه ــه ك ــوان ب  عن
 )LH stimulating hormone( زرد جسم محرك هورمون
 هيپوتـالاموس  در كه است دكاپپتيدي است، شده شناخته
 پورتـال  سيسـتم  توسـط  هورمـون  ايـن  .شـود  مـي  توليد

 و شـود  مي آزاد قدامي هيپوفيز به هيپوفيز - هيپوتالاموس
 )LH )Luteinizing hormone هورمون دو هر آزادسازي

 را )FSH )Follicular stimulating hormone و
  پالسـي   الگـوي   يك  تحت هورمون اين .كند مي تعديل
 وجـود   پريوديـك   ريـتم   يك  واقع در و گردد مي  ترشح
  پـايين  مقـادير  و  صبح  ساعات در بالا مقادير با  كه دارد
 )Triptorelin( دكاپپتيل . است  همراه  غروب و عصر در

 LHRH از كـــه اســـت GnRH آگونيســـت يـــك
)Luteinizing hormone-releasing hormone( 

 6 موقعيـت  در تريپتوفان-D جانشيني توسط آندروژن،
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 افـزايش  سـبب  نتيجه در و يابد مي تمايز پپتيدي ي رشته
 بــه نســبت دكاپپتيــل .گــردد مــي آن بيولوژيــك فعاليــت
LHRH دارد گيرنـده  بـه  شدن باند براي بيشتري مايلت. 
 بيشـتر  آنزيمـي  متابوليسم مقابل در آن مقاومت همچنين
 عمــر  نيمــه شــدن طــولاني ســبب نتيجــه در و اســت

 بـه  GnRH هـاي  آنـالوگ  امروزه، .شود مي آن پلاسمايي
 زودرس، بلـوغ  مانند متعدد اختلالات در اي فزاينده طور

 ساير و پروستات سرطان رحمي، لئوميوماي اندومتريوز،
 قـرار  اسـتفاده  مـورد  هورمـون  بـه  وابسـته  هـاي  سرطان

 محـور  بـر  اساسـي  ي كننـده  مهـار  اثـر  كه راچ ؛گيرند مي
 ).1( دارند هيپوهيز - گنادال

 سـرطان  ضد داروي يك نيز سيكلوفسفاميد داروي
 .گـردد  مي DNA مولكول شدن آلكيله موجب كه است
 و شود مي جذب رشگوا دستگاه از خوبي به دارو اين
 توزيـع  بـدن  مايعـات  و هـا  بافت در يا گسترده طور به
 دارو اين .گذرد مي نيز مغزي -خوني سد از و گردد مي
 سرانجام و شود مي تبديل فعال هاي متابوليته ب كبد در
   ).2( گردد مي دفع ها كليه طريق از

ــا سيكلوفســفاميد داروي ــين اتصــال ايجــاد ب  دو ب
ــته ــولي ي رش ــتن و DNA ملك  و DNA، RNA شكس

 را خـود  كشـي  سـلول  اثـر  پروتئين سنتز مهار همچنين
 خود كنندگي  آلكيله خاصيت با دارو اين .كند مي اعمال

ــول ــاي ملك ــي ه ــكيل واكنش ــي تش ــد م ــروه و ده  گ
ــ DNA بــازوي روي نوكلئوفيليــك  موقعيــت ويــژه هب

 لهأمس اين .كند مي آلكيله را گوانيل 7 ي شماره نيتروژن
 شدن جفت و بازوها ميان جانبي پيوندهاي ايجاد سبب
   ).3( شود ميDNA  شدن شكسته و بازوها طبيعي غير

 داروهـا  ساير با همراه سيكلوفسفاميد اصلي كاربرد
 و )4( خـون  سـرطان  اشكال از برخي لنفوم، درمان در

 كاهش موجب كه است )5( جامد تومورهاي از برخي

 ارايد امـا  ،گـردد  مـي  سـلول  رشـد  شـدن  متوقف يا و
 از .اسـت  بـدن  هـاي  اندام و ها بافت بر جانبي عوارض

 هـاي  سـلول  كـاهش  دارو جـانبي  عـوارض  تـرين  مهم
 عملكـرد  كـاهش  اوريـك،  اسيد غلظت افزايش خوني،
 ،اليگواسـپرمي  ،آزواسـپرمي  ،آمنوره ايجاد جنسي، غدد
 كـاهش  بـراي  .باشد مي آن عملكرد و مپاهيپوك بر اثر

 دكاپپتيـل  ماننـد  يگـري د داروهـاي  از دارو ايـن  اثرات
 هيپـوفيز  پايـدار  تحريـك  بـا  دكاپپتيل .شود مي استفاده
 .شـود  مـي  هيپـوفيز  از FSH و LH ترشح كاهش باعث
 ممكن هم دكاپپتيل GnRH هاي آگونيست ساير همانند
 ).6( شود استفاده هورموني هاي سرطان درمان در است

 طـور  بـه  هـا  سـرطان  از بسـياري  آميز موفقيت مديريت
  .آيد يم دست به تهاجمي هاي درمان ي وسيله به هعمد

 آن در كه است تهاجمي درمان نوعي درماني  شيمي
 قـرار  خطـر  معـرض  در هـا  ارگـان  و طبيعي هاي بافت
 در مغـزي  -خـوني  سـد  توسط مغز چه اگر ؛دگيرن مي

ــل ــان از برخــي مقاب ــاي درم  محافظــت سيســتميك ه
 عوامـل  از بسـياري  كه است شده مشخص اما شود، مي

 مستقيم هاي مكانيسم توسط هستند قادر درماني  شيمي
 ).7( بگذارند يرأثت مغز عملكرد بر مستقيم غير يا و

 حـاد  اثـرات  پيرامون زيادي باليني مطالعات امروزه
 حافظـه  هيپوكامپ، عملكرد بر درماني  شيمي داروهاي

ــادگيري و ــال در ي ــين ).8-9( اســت انجــام ح  همچن
 نه مدت كوتاه در مانيدر  شيمي كه است شده گزارش

 شـود،  مـي  مولـد  هاي سلول به حاد جراحت باعث تنها
 هـا  نـورون  ميلـين  در آسيب ايجاد سبب تواند مي بلكه
 داروهـاي  تخريبـي  اثـرات  كـه  وجـودي  بـا  ).7( گردد
 بررسـي  مـورد  بـدن  هـاي  ارگان ساير بر درماني  شيمي
 اثــرات پيرامــون اطلاعــاتي ولــي اســت، گرفتــه قــرار

ــل ــر دكاپپتي ــرات ب ــتوپاتولوژيك تغيي ــه هيس    ي ناحي
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   .نشد پيدا هيپوكامپ
 هـاي  نورون تعداد از درماني  شيمي در كه جا آن از
 ؛شـود  مـي  كـم  سـلولي  مرگ علت به هيپوكامپ سالم

 عنـوان  بـه ( دكاپپتيـل  اثـر  حاضـر،  تحقيـق  در بنابراين
 هاي نورون تعداد و مورفولوژي بر )LHRH آگونيست
 بررسـي  مورد شده درماني  شيمي هاي موش هيپوكامپ

  .گرفت قرار
  
  ها روش

 وزن بـا  نـر  سـوري  موش سر 24 تعداد تحقيق اين در
 ي دانشـكده  حيوانـات  ي خانـه  از گرم 30 ± 5 متوسط
ــوم ــگاه عل ــه دانش ــه ارومي ــرايط در و تهي  مناســب ش

ــه( ــرارت ي درج ــرل ح ــده كنت ــه 23 ± 2 ش  ي درج
 12 و ييروشـنا  سـاعت  12 نـوري  ي دوره گراد، سانتي

ــاعت ــاريكي س ــت و ت ــبي رطوب  )درصــد 40-60 نس
 شـرايط  بـا  سازگاري هفته يك از پس .شدند نگهداري

 تصـادفي  طـور  به توزين از پس ها موش آزمايشگاهي،
 .شـدند  تقسـيم  شـاهد  گروه يك و تجربي گروه سه به

 بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 65 اول گروه هاي موش
 حيوانات ،)9( صفاقي داخل طريق به را سيكلوفسفاميد

ــروه ــل دوم گ ــا را دكاپپتي ــي 05/0 دوز ب ــرم ميل ــر گ  ب
 ده سـوم  گـروه  هـاي  مـوش  و )10( بدن وزن كيلوگرم

 روش به را سيكلوفسفاميد دكاپپتيل، تزريق از پس روز
 گـروه  در همچنـين  .كردنـد  دريافت دوز تك و مشابه
 همـان  و مشابه روش به استريل فيزيولوژي سرم شاهد
  .گرديد تزريق مقدار

 مطالعـات  جهـت  مطالعـه  شـروع  از پـس  مـاه  يك
 از پـس  و هـوش  بـي  اتـر  بـا  هـا  مـوش  ،شناسـي  بافت
 در وگرديـد   خـارج  جمجمـه  از هـا  آن مغز كشي آسان

 بعـد  .شـد  داده قرار )درصد 10 فرمالين( ثبوت محلول

 يعنـي  بـافتي  مقـاطع  ي تهيـه  مراحل ها، نمونه تثبيت از
 .شد انجام ينپاراف با آغشتگي و سازي شفاف گيري، آب

 و شـدند  تهيـه  ميكرون 6 ضخامت به بافتي مقاطع سپس
 و )H & E( ائـوزين - هماتوكسـيلين  با آميزي رنگ از بعد

PAS )نـوري  ميكروسـكوپ  بـا  )شـيفت  اسيد پريوديك 
 بـا  كـه  اسـت  ذكـر  بـه  لازم .گرفتنـد  قـرار  بررسي مورد
 ي هسـته  شدن پيكنوزه( نوروني نكروز ،پاس آميزي رنگ
 همـين  بـه  بـود،  خواهد يتؤر قابل وضوح به )ها نورون
 پـاس  اختصاصـي  آميـزي  رنـگ  از تحقيـق  ايـن  در دليل

 در ديـده  آسيب و سالم هرمي هاي نورون .ديگرد استفاده
 مپاهيپوك CA3 و DG )Dentate Gyrus(، CA1 اطقمن
 و شـمارش  مربـع  متـر  ميلـي  واحـد  در مشبك لنزهاي با

  .يدگرد محاسبه گروه هر در ناحيه هر ميانگين
ــرم ،One way ANOVA روش از ــزار ن  SPSS اف
 )version 15, SPSS Inc., Chicago, IL( 15 ي نسخه

جهـت تجزيـه و تحليـل     Tukey post hoc آزمـون  و
 دار معنـي  سـطح  هـا  بررسي تمام در .شد استفادهها  داده

 حسـب  بـر  هـا  داده و شد گرفته نظر در 05/0 ها آزمون
 ترسـيم  همچنـين  .ديدگر بيان ميانگين ± معيار انحراف
 )2007 ي نسـخه ( Excel افـزار  نرم فضاي در نمودارها

  .گرفت انجام
  

  ها افتهي
 در DG ي ناحيـه  هـاي  نـورون  شـمارش  از حاصل نتايج
 در سالم هاي نورون ميانگين كه داد نشان تيمار هاي گروه
 طـور  بـه  سيكلوفسـفاميد،  بـا  شـده  درمـاني   شيمي گروه
   ).1 شكل( بود يافته كاهش شاهد گروه به نسبت دار معني

 شـيمي  گـروه  در نكروزه هاي نورون ميزان همچنين
 دكاپپتيل ي كننده دريافت گروه با مقايسه در شده درماني 

ــ ــور هب ــي ط ــتر داري معن ــود بيش ــكل( ب ــداد ).2 ش  تع
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 درمـاني   شيمي از قبل كه سوم گروه در سالم هاي نورون
 يميش ـ گـروه  بـه  نسـبت  بودنـد  كرده دريافت دكاپپتيل

  .بود بقيه از بيشتر داري معني طور هب شده، درماني 
ــا ــورون ي مطالعــه ب ــه هرمــي هــاي ن  CA1 ي ناحي
 گـروه  در سـالم  هاي نورون ميانگين كه گرديد مشاهده
ــاني  شــيمي ــاوت شــده درم ــي تف ــا دار معن ــروه ب  و گ
 دريافـت  دكاپپتيـل  درماني  شيمي از قبل كه هايي موش
 تعــداد ميــانگين هكــ حــالي در ؛شــتدا ،بودنــد كــرده
 فقـط  كـه  هـايي  مـوش  در ناحيـه  اين سالم هاي نورون

 بـا  داري معنـي  تفـاوت  ،بودنـد  كـرده  دريافت دكاپپتيل
  .نداشتند شاهد گروه

 نشـان  CA3 ي ناحيه هاي نورون شمارش و مطالعه
  دريافـت  گروه در تنها سالم هاي نورون ميانگين كه داد

 ابتـدا  كـه  شده درماني  شيمي گروه با دكاپپتيل ي كننده
 داشـت  دار معني اختلاف ،بودند كرده دريافت دكاپپتيل

  ).1 شكل(
 شاهد گروه در DG ي ناحيه در نكروزه هاي نورون

 75 از بـيش  شـده  درمـاني   شيمي گروه در ،درصد 23
 كـه  گروهـي  در و درصد 32 دكاپپتيل گروه در ،درصد

 كـه  بـود  درصد 43 بودند كرده دريافت را دارو دو هر
 اخــتلاف شــده درمــاني  شــيمي گــروه بــا قايســهم در

 ).2 شكل( شد مشاهده داري معني

  

  
 در نر سوري هاي موش مپاهيپوك CA3 وDG، CA1 ي ناحيه سه در مربع متر ميلي هر در سالم هاي نورون تعداد ميانگين ي مقايسه .1 شكل
 دهستن مشابه غير حروف داراي كه رنگي هم هاي گروه .است كرده فتدريا را دو هر كه گروهي و دكاپپتيل شده، درماني شيمي ،شاهد هاي گروه

  ).اند شده بيان ميانگين ± معيار انحراف حسب بر ها داده( ندشتدا دار معني تفاوت
  

  
 در نر سوري هاي موش مپاهيپوك CA3 و DG، CA1 ي ناحيه سه در مربع متر ميلي هر در نكروزه هاي نورون تعداد ميانگين ي مقايسه .2 شكل
 دهستن مشابه غير حروف داراي كه رنگي هم هاي گروه .بودند كرده دريافت را دو هر كه گروهي و دكاپپتيل شده، درماني  شيمي ،شاهد هاي گروه

  ).اند شده بيان ميانگين ± معيار انحراف حسب بر ها داده( دارند دار معني تفاوت
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 CA1 ي ناحيـه  ي هـاي نكـروزه   نـورون  ي با مطالعه
درماني شـده بـيش     خص گرديد كه در گروه شيميمش
و  درصـد  50، در گروه دكاپپتيل بـيش از  درصد 81از 

 درصد 57هايي كه هر دو دارو را دريافت كردند  موش
  داري را در مقايسه با گروه شـيمي  بود كه كاهش معني
نيـز، نتـايج    CA3ي  در ناحيه. ندددرماني شده نشان دا

  ).2شكل (دست آمد ه مشابهي ب
 شاهد گروه هيپوكامپ هيستوپاتولوژيك بررسي در

 و CA1، CA3 ي ناحيـه  سـه  هر در كه گرديد مشاهده
DG هـاي  هسـتك  گرد، هاي هسته با هرمي هاي نورون 

 باشـند  مـي  مشـاهده  قابل واضح سيتوپلاسم و برجسته
ــاي شــكل در A تصــاوير( ــروه در ).3-5 ه ــيمي گ   ش

 تـر  كوچـك  و متراكم ها هسته )سيكلوفسفاميد( درماني
 ).3-5 هـاي  شكل در B تصاوير( بودند شده )پيكنوزه(
 و نـد بود شاهد گروه مشابه ها نورون دكاپپتيل گروه در
 مشـاهده  هـم  )نوروژنز( سلولي تقسيم نقاط بعضي در
 هر كه گروهي در ).3-5 هاي شكل در C تصاوير( شد
 هـا  هسـته  مشخصـات  ،بودند كرده دريافت را دارو دو

 كمتـري  تـراكم  سيتوپلاسـم  و بود هترب وضعيت داراي
 سـالم  شـاهد  گروه هاي نورون مشابهي حد تا و داشت
  ).3-5 هاي شكل در D تصاوير( دبودن

  
  بحث

 آنـالوگ  داروي عنوان  به دكاپپتيل از حاضر ي  مطالعه در
GnRH  اين دارو به طور عمده براي درمـان  . شد استفاده

سـتفاده  رحـم ا  ومي ـو م وزيسرطان پروسـتات، آنـدومتر  
اول و دوم  ي فـرم از دارو ابتـدا در هفتـه    ني ـا. شـود  يم

در  جيامـا بـه تـدر    ،شـود  يم ـ FSHو  LHباعث ترشح 
 ي رنـده يغيـر حسـاس شـدن گ    لي ـدل بعد بـه   يها هفته
ها، سبب مهار ترشح  آن هگنادوتروپ نسبت ب يها سلول

تحقيقـات انجـام گرفتـه نشـان     . شـود  يم ـ نيگنادوتروپ
نه تنها باعـث كـاهش    GnRHلوگ آنا قيدهد كه تزر مي

بلكـه سـاختار    شـود،  يم ـ زيپـوف يه GnRHهـاي   گيرنده
  ).11( دهد يم رييتغ زيها را ن نيگنادوتروپ يمولكول

  

  
 هاي گروه در مپاهيپوك بافت DG ي ناحيه عرضي مقاطع .3 شكل
 به( دكاپپتيل با فسفاميد سيكلو و سيكلوفسفاميد دكاپپتيل، ،شاهد
 و سيكلوفسفاميد هاي گروه ).D و A، B، C تصاوير ترتيب

 ها نورون از تعدادي شاهد گروه به نسبت دكاپپتيل با سيكلوفسفاميد
 تغييرات .بود شاهد گروه مشابه دكاپپتيل گروه اما اند، شده نكروزه
 شده دار واكوئل سيتوپلاسم ،پيكنوزه هاي نورون شامل مشاهده قابل
  ).H & E آميزي رنگ و  ×400 نمايي درشت( باشد مي نوروژنز و
  

  
 هاي گروه در مپاهيپوك بافت CA3 ي احيهن عرضي مقاطع .4 شكل
 به( دكاپپتيل با فسفاميد سيكلو و سيكلوفسفاميد دكاپپتيل، ،شاهد
 و سيكلوفسفاميد هاي گروه ).D و A، B، C تصاوير ترتيب

 ها نورون از تعدادي شاهد گروه به نسبت دكاپپتيل با سيكلوفسفاميد
 تغييرات .بود شاهد گروه مشابه دكاپپتيل گروه اما اند، شده وزهنكر
 شده دار واكوئل سيتوپلاسم ،پيكنوزه هاي نورون شامل مشاهده قابل
  ).H & E آميزي رنگ و × 400 نمايي درشت( باشد مي نوروژنز و
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 هاي گروه در مپاهيپوك بافت CA1 ي احيهن عرضي مقاطع .5 شكل
 به( دكاپپتيل با فسفاميد سيكلو و وفسفاميدسيكل دكاپپتيل، ،شاهد
 و سيكلوفسفاميد هاي گروه ).D و A، B، C تصاوير ترتيب

 ها نورون از تعدادي شاهد گروه به نسبت دكاپپتيل با سيكلوفسفاميد
 تغييرات .بود شاهد گروه مشابه دكاپپتيل گروه اما اند، شده نكروزه
 شده دار واكوئل وپلاسمسيت ،پيكنوزه هاي نورون شامل مشاهده قابل
  ).H & E آميزي رنگ و × 400 نمايي درشت( باشد مي نوروژنز و

  
 ثيرأت محل كه است GnRH هاي آنالوگ از دكاپپتيل

 هاي هورمون هيپوفيز ي غده .باشد مي هيپوفيز ي غده آن
 FSHو  LHهاي جنسـي ماننـد    هورمون مانند مختلفي
 از شـده  آزاد FSH و LH مقدار. كند مي ذخيره و توليد
 ـ ديگـري  هورمـون  ي وسـيله ه ب هيپوفيز ي غده  نـام  هب

 در هورمون اين كه شود مي كنترل )(LHRH گنادورلين
 تركيبـي  فـرم  هم دكاپپتيل .است گيرنده داراي هيپوفيز

 هـاي  گيرنـده  بـر  هيپوفيز ي غده در كه است گنادورلين
LHRH 12( كنـد  مـي  عمل طبيعي گنادورلين همانند.( 

ــون ــده دآزا هورم ــادوتروپين ي كنن ــه )GnRH( گن  ك
 هيپوتـالاموس  از باشـد  مـي  آن هاي آنالوگ از دكاپپتيل

 سـاير  و هيپـوفيز  ي غـده  درون واندت مي و شود مي آزاد
   ).3 ،13( كند اثر مغز در هيپوفيزي هاي محل

 هـاي  گيرنـده  تـراكم  كـه  است  داده نشان مطالعات
GnRH نـواحي  شامل مغز از نواحي در CA1 و CA3 
 ايـن  از گذشـته  ).2 ،5 ،14-15( اسـت  بالا مپاهيپوك

 رفتارهـاي  كنتـرل  در مـپ اهيپوك GnRH هـاي  گيرنده
 يــا مركــزي طــور بــه GnRH ترشــح زمــان از جنســي
 ـ خصوص هب دارند، عمل پيوستگي محيطي  هـا  نآ رأثيت

 پسـتانداران  و رت هـاي  مـوش  در جنسي رفتارهاي بر
 ،14 ،16-17( است شده گزارش مناسب شرايط تحت

 كـه  ددا نشـان  هـم  تحقيـق  اين از حاصل نتايج ).3-2
 هــاي نـورون  آسـيب  از وانـد ت مـي  حـدي  تـا  دكاپپتيـل 

 جلـوگيري  درماني  شيمي داروهاي برابر در مپاهيپوك
  شـيمي  داروهـاي  عنوان به GnRH هاي آنالوگ از .كند

 اين محافظتي و تخريبي اثرات .شود مي استفاده درماني
 طور به هنوز ها نورون خصوص هب و ها بافت بر داروها
   .است نشده شناخته كامل
 آپوپتـوزي  ي دهنده كاهش اثرات اخير مطالعات در

ــرگ( ــه م ــزي برنام ــورون )ســلولي ي شــده ري ــاي ن  ه
 از بعد رت در CA1 ي ناحيه در خصوص به مپاهيپوك
 هـاي  آنـالوگ  ي وسـيله  بـه  ايسكمي از ناشي هاي آسيب

GnRH پـي  محققين ازگيت به ).18( است شده گزارش 
 كـه  انسـان،  تخمدان سرطاني هاي سلول رشد كه اند برده

LHRH هـاي  آگونيسـت  توسط واندت مي كنند، مي ترشح 
LHRH تزريـق،  زمـان  و غلظت به بسته ،دكاپپتيل مانند 
 هـاي  آگونيسـت  بـا  مقايسـه  در .شـوند  مهـار  يا تحريك
LHRH، ــت ــاي آنتاگونيس ــد آن ه ــفاميد مانن  سيكلوفس

)Cetrorelix( مهـار  باعـث  امـا  ،رنـد ندا تحريكي اثرات 
   ).19( شوند مي انسان تخمدان سرطاني هاي سلول تكثير
 نـر  سـوري  هـاي  مـوش  در كـه  نيـز  تحقيق اين در
 بـا  سيكلوفسـفاميد  كـه  شـد  مشـخص  گرفت، صورت
 از مـپ اهيپوك ي ناحيـه  هـاي  نـورون  نكروز و تخريب
 تيلدكاپپ مقابل در .كند مي جلوگيري ها سلول اين تكثير
 هـاي  تخريـب  برابـر  در محـافظتي  و تخريبي اثرات نيز

  .داد نشان سيكلوفسفاميد از حاصل
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 نوروني تحريك توليد براي داروها اين از همچنين
 مـپ اهيپوكCA3  و CA1 هـاي   ناحيـه  هـاي  نـورون  در

 مطالعه اين در .)20( است شده استفاده رت هاي موش
 تـا  شـد  اسـتفاده  LHRH آگونيسـت  و آنتاگونيست از

 و CA1 هـاي  ناحيـه  هـاي  نـورون  بر داروها اين اثرات
CA3 اساس بر .شود مشخص نر هاي موش مپاهيپوك 
ــه ــاي يافت ــب باعــث سيكلوفســفاميد موجــود ه  تخري
 هـم  دكاپپتيـل  امـا  ،گرديـد  ناحيـه  دو اين در ها نورون
 حـدودي  تـا  توانسـت  هـم  و داشـت  نوروني تخريب
ــث ــاهش باع ــرات ك ــي اث ــفاميد تخريب ــ سيكلوفس  هب

  .شود CA1 ي ناحيه در خصوص
Lagace متيــل مصــرف كــه دريافتنــد همكــاران و 
ــديت ــواني دوران در فني ــبب نوج ــاهش س ــاي ك  بق

 شـود،  مـي  سالان بزرگ هيپوكامپ در جديد هاي نورون
 داشـته  هـا  سـلول  تكثيـر  ميزان بر تأثيري كه اين بدون
 از فنيديت متيل كه ندبود قدتمع پژوهشگران اين .باشد
 گردد مي بقا كاهش سبب بالغ هاي نورون توزآپوپ طريق

 ايـن  تأييـد  در ).21( تكثيـر  حـال  در هـاي  نورون نه و
 ايجـاد  بدون بقا كاهش كه كرد نشان خاطر بايد تئوري
   .دارد ارتباط آپوپتوز افزايش با تكثير، در تغيير
 هيسـتوپاتولوژيك  هاي بررسي با نيز ما ي مطالعه در

 بـا  دكاپپتيـل  گـروه  در پـاس،  اختصاصي آميزي رنگ با
 امـا  ،داشت وجود نكروز نقاط بعضي در كه اين وجود
  .شد مشاهده زايي نورون
 تزريـق  كـه  اسـت  شـده  مشـخص  حاضـر  حال در

 هــاي گيرنــده كــاهش باعــث تنهــا نــه GnRH آنــالوگ
GnRH مولكــولي ســاختار بلكــه شــود، مــي هيپــوفيز 

   ).10( دهد مي تغيير نيز را ها گنادوتروپين
 در پيشـرفته  بسـيار  هـاي  بيمـاري  ونيهورم ـ درمان
   GnRH هــاي آنتاگونيســت و هــا آگونيســت از اســتفاده

   ).22( است مهمي نتايج داراي
ــت ــاي آگونيس ــاختار در GnRH ه ــرد و س  عملك

 برابـر  60 ي انـدازه  به اما هستند، طبيعي GnRH مشابه
 داروهـاي  .كننـد  مـي  عمـل  طبيعـي  هورمون از تر قوي

 هـاي  واسـطه  عمـل  كـردن  نثيخ به تمايل آنتاگونيست
 بـدون  سلولي هاي گيرنده به اتصال از طريق آندروژني
 نوع هيچ خالص هاي آنتاگونيست .دارند پاسخ دريافت
 ي گيرنـده  سـنتز  .ندارنـد  ها آگونيست مكان در فعاليتي

ــت ــاي آنتاگونيسـ ــون هـ ــاي هورمـ ــده آزاد هـ  ي كننـ
ــادوتروپين، ــه نســبت بيشــتري مشــكلات گن ــنتز ب  س

   ).11( دارند GnRH آگونيست هاي گيرنده
 GnRH هــاي آنــالوگ از هــم حاضــر ي مطالعــه در
 ،DG هـاي  ناحيـه  هاي نورون بودن سالم و شد استفاده

CA1 و CA3 نشـان  دكاپپتيـل  بـا  شـده  تيمار گروه در 
 و حافظـه  بـر  تنهـا  نـه  دكاپپتيـل  كـه  است آن ي دهنده
 بلكـه  ،نداشـت  منفي اثر مپاهيپوك ي ناحيه هاي نورون

 هـاي  مكانيسـم  از يـك  هر البته .اشتد نيز محافظي اثر
 در شـده  مشـاهده  اثرات توجيه جهت بالا در شده ذكر
 نيازمنـد  هـا  آن تـك  تـك  اثبـات  و باشد مي مطالعه اين

   .باشد مي بيشتر هاي بررسي
 دكاپپتيـل  تجويز كه داد نشان حاضر ي مطالعه نتايج

 داروي توسـط  شـده  ايجاد نوروني آسيب كاهش سبب
 شـروع  دليل هب .شود مي فسفاميد سيكلو درماني  شيمي
 كه ،LHRH هاي آنتاگونيست مهاري اثرات سريع بسيار
 LHRH هـاي  آگونيسـت  بـر  هـا  آن خاص  مزيت شايد
 وابسته جنسي اختلالات درمان در داروها اين از ،باشد
 هورمـون  بـه  وابسته تومورهاي از برخي و يدياسترو به
ــين و ــاح روش در همچن ــارج لق ــي خ ــتفاده رحم  اس

 نيـز  دكاپپتيل مانند هايي آگونيست از همچنين .شود مي
 اسـتفاده  )فسـفاميد  سـيكلو ( هـا  آنتاگونيسـت  بـا  همراه
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 هاي بافت روي بر احتمالي يبتخري اثرات از تا شود مي
   .شود كاسته ديگر
ــرات نيــز تحقيــق ايــن در  در دكاپپتيــل حفــاطتي اث
 هاي نورون بر سيكلوفسفاميد از استفاده از ناشي تخريب
  .شد داده نشان نر هاي موش مپاهيپوك ي ناحيه
  

  قدرداني و تشكر
 بـا  ارشـد  كارشناسـي  ي نامـه  پايان قالب در مطالعه اين

 مراتــب نويســندگان و شــد انجــام 2-1038 ي شــماره
 دانشـگاه  مـالي  هـاي  حمايت از را خود تشكر و تقدير
  .دارند مي ابراز اروميه
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The Effects of Decapeptyl on Morphology and Quantity of Neurons in 

Hippocampus of Mice Treated with Cyclophosphamide  
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Abstract 

Background: Gonadotropin hormone (GnRH) is the first reproductive key hormone. Today, GnRH 
analogues are widely used in in-vitro fertilization and treatment of sex hormone-dependent cancers 
induced by the materials used in chemotherapy. Therefore, the aim of the present study was to 
evaluate the effects of Decapeptyl (an analogue of GnRH) on neurons of hippocampus area in male 
mice.  

Methods: In this study, 24 male mice with a mean weight of 30 g were used. After the mice were 
adapted to the experimental conditions, they were divided into four groups. The first group was 
injected with intraperitoneal (ip) cyclophosphamide (65 mg/kg of body weight). The second group was 
injected with Decapeptyl (0.05 mg/kg of body weight). The third group was first treated with 
Decapeptyl for 10 days and then injected with ip cyclophosphamide with the same dose. In the control 
group, only sterile saline was injected using the same method. After a month, the mice were killed. 
The hippocampus area was separated from the brain and after being fixed in formalin 10%, tissue 
sections were prepared and stained with eosin, hematoxylin, and periodic acid-Schiff (PAS) for 
microscopic studies. 

Findings: The results showed that DG, CA1, and CA3 areas of hippocampal neurons had some tissue 
changes. In mice that had received chemotherapy, more than 60% of the neurons in DG, CA1, and 
CA3 areas were necrotic, but there were a few neuronal necrotic in mice treated with Decapeptyl. 

Conclusion: The results of this study suggested that Decapeptyl has a supporting effect on 
hippocampal neuronal (hippocampus area neurons) damage in animals that received chemotherapeutic 
agents. 

Keywords: Mice, Cyclophosphamide, Decapeptyl, Chemotherapy, Hippocampal neurons 
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