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Acute Induction of Ganglion Cell Death and Generation of 
Mouse Model of Glaucoma by N-Methyl-D-Aspartate

[1] The number of people with glaucoma worldwide in ... [2] Available data on ... [3] 
Animal models of ... [4] Mouse models of ocular ... [5] Mouse model resources for vision ... 
[6] Animal models in the study of the glaucoma: Past, present ... [7] Primate glaucoma ... 
[8] Feline ... [9] The pig eye as a novel model of ... [10] Rodent models for glaucoma 
retinopathy ... [11] Mouse models for studies of retinal degeneration ... [12] Three 
experimental glaucoma models in rats: Comparison ... [13] Essential iris atrophy, pigment 
dispersion, and glaucoma ... [14] Assessment of rat and mouse RGC apoptosis imaging in 
... [15] Bax-dependent and independent pathways ... [16] N-methyl-D-aspartate (NMDA)-
mediated excitotoxic damage ... [17] Nickells, Mouse models of retinal ganglion cell death 
... [18] Glaucoma animal ... [19] Hypoxia-ischemia and retinal ganglion ... [20] 
Neuroprotection in diabetic ... [21] NMDA receptor-mediated excitotoxicity depends on 
the coactivation of synaptic ... [22] NMDA receptor subunits have different roles in NMDA-
induced neurotoxicity ... [23] NMDA-induced retinal injury is mediated by an endoplasmic 
reticulum ... [24] Excitotoxic death of retinal neurons in vivo occurs via a non-cell ... [25] 
NMDA receptor activation modulates programmed cell death during early post-natal 
retinal development ... [26] Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells are resistant 
to N-methyl-D-aspartic  ... [27] Longitudinal and simultaneous imaging of retinal ganglion  
... [28] A novel calpain inhibitor, ((1S)-1-((((1S)-1-Benzyl-3-cyclopropylamino-2,3-di-
oxopropyl)amino)carbonyl)-3-methylbutyl)carbamic acid 5-methoxy-3-oxapentyl ester  
... [29] Noninvasive, in vivo assessment of mouse retinal structure using ... [30] Thickness 
mapping of the inner retina by spectral-domain optical coherence tomography in an 
N-methyl-D-aspartate-induced ... [31] Quantitative analysis of mouse retinal layers using 
automated segmentation of spectral domain optical coherence tomography ... [32] 
Stimulation of neural regeneration in the mouse ...

Aims Glaucoma is an optic neuropathy that causes loss of retinal ganglion cells (RGC) and leads 
to blindness. This disease is a leading cause of blindness worldwide. For pre-clinical studies and 
finding novel therapies, using functional animal models is unavoidable. One of these models 
is the mice treated with N-Methyl-D-Aspartate (NMDA). The aim of this study was the acute 
induction of ganglion cell death and generation of mouse experimental model of glaucoma by 
N-Methyl-D-Aspartate.
Materials & Methods In this experimental study, the creation of model mice with NMDA 
neurotoxin were created. For this purpose, retinal cell damage was induced in vivo in mice by 
intravitreal injection of NMDA. After removing the eyes, tissue analyses were performed on 
sample and control eyes. After tissue staining, the number of ganglion cells and the thickness 
of the retina layers and Ganglion Cell Complex (GCC) were evaluated. In addition, number of 
ganglion cells, thicknesses of the retina, and GCC of the optic nerve disc were measured in 
samples. 
One-way ANOVA and SPSS 22 software were used to analyze the data.
Findings Only 3 days after the injection to eye samples of NMDA, the thickness of the GCC and 
retinal layers as well as the number of ganglion cells significantly decreased compared to the 
control samples. The 50% reduction in the number of ganglion cells in the glucoma sample was 
confirmed.
Conclusion Three days after the injection of NMDA to eye samples, the thickness of the GCC and 
retinal layers as well as the number of ganglion cells is significantly decreased compared to the 
control samples.
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  چکيده
های  نابودی سلول باچشمی است که  -گلوکوما یک بیماری عصبی اهداف:

شود. این بیماری از علل اصلی نابینایی در  گانگلیون شبکیه منجر به نابینایی می
ستفاده از های جدید ا کلینیکی و یافتن درمان جهان است. برای مطالعات پیش

هایی  ها، موش ناپذیر است. یک نوع از این مدل های حیوانی کارآمد اجتناب مدل
) تیمار شده است. NMDAآسپارتات (- Dمتیل، -Nهستند که چشم آنها با 

تولید موش مدل  های گانگلیونی و حاد مرگ سلول یالقاهدف مطالعه حاضر 
  بود. اتآسپارت- D ،متیل-Nآزمایشگاهی بیماری گلوکوما توسط 

 NMDAهای مدل با نوروتوکسین  در مطالعه تجربی حاضر موش ها: مواد و روش
به  NMDAتولید شدند. برای این منظور تخریب سلولی با تزریق داخل زجاجیه 

ها، آنالیزهای بافتی روی  کردن چشم ها انجام شد و پس از خارج چشم موش
ی بافتی تعداد آمیز های نمونه و کنترل صورت گرفت. پس از رنگ چشم
 کمپلکس سلولی گانگلیون های شبکیه و های گانگلیون و ضخامت لایه سلول

)GCCای داخلی و بیرونی  های هسته ) ارزیابی شدند. علاوه بر این ضخامت لایه
به  SPSS 22افزار  نرم وطرفه  آزمون تحلیل واریانس یک ها مقایسه شد. در نمونه

  رفتند.کار 
ضخامت های چشم،  به نمونه NMDAپس از تزریق  تنها سه روز ها: یافته
های گانگلیون در مقایسه با  ، شبکیه و همچنین تعداد سلولGCCهای  لایه
های  % تعداد سلول۵۰طور چشمگیری کاهش یافت. کاهش  های کنترل به نمونه

  گانگلیون در نمونه گلوکوما تایید شد.
، GCCهای  ضخامت لایه ،چشمهای  نمونهبه  NMDAپس از تزریق  گیری: نتیجه

های کنترل  های گانگلیون در مقایسه با نمونه شبکیه و همچنین تعداد سلول
  یابد. طور چشمگیری کاهش می به

  هیآسپارتات، شبک-D ل،یمت- Nگلوکوما، موش مدل،  ها: کلیدواژه
  

  ۱۱/۰۴/۱۳۹۵ تاريخ دريافت:
  ۰۱/۰۶/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  soheili@nigeb.ac.irنويسنده مسئول: *
  

  مقدمه
 که است جهان سراسر در نابینایی ترین دلایل مهم از یکی گلوکوما

 اختلالات از یکی بیماری این .[1]برند می رنج آن از نفر میلیون٧٠
 های سلول رفتن ازبین به منجر که است کننده عصبی تخریب

 با .[2]شود می نابینایی نهایت در و دید میدان رفتن گانگلیون، ازبین
 های مکانیزم گلوکوما،  زمینه در تحقیق اهمیت وجود

نشده  مشخص کامل طور بیماری، به این به منجر پاتوفیزیولوژیکی
 تشخیص شود معاینه پزشک چشم توسط بیمار که زمانی .[3]است

 نیست، دشوار کننده اعصاب) شبکیه (تخریب نورودژنراتیو اختلالات
جمله عدم امکان  به دلایل مختلف و از شبکیه تخریب بررسی اما

 در تشخیص انسان، با مقایسه در .[4]انجام بیوپسی محدود است
 اما نیست آسان شبکیه تخریبی های بیماری جانوری های مدل
های  گیری پیشرفته و نمونه انجام تحقیقات جانوری های مدل

 از متنوعی حیوانی های مدل .[5]سازد پذیر می مختلف را امکان
 .[6]اند شده استفاده بیماری گلوکوما مطالعه برای مختلف های گونه
، سگ، [7]میمون مانند بزرگی جانوران توان به جمله می آن از

. [10]کرد اشاره جوندگان مثل کوچکی جانوران و [9]خوک ،[8]گربه
خودی  خودبه یا القایی های حیوانات به روش این در ایجاد گلوکوما

 از نظر که هایی باهتش دلیل به مدل های در این میان موش .است
 در قدرتمندی ابزار دارند، انسان با فیزیولوژی، آناتومی و ژنتیکی

 انسان شبکیه تخریبی های بیماری شناختی آسیب تحقیقات
 های زمینه در اطلاعات موشی، های مدل این گسترش با .[11]هستند
 این به منجر های مکانیزم درک شبکیه، های بیماری در موثر های ژن
  .است یافته توسعه موثر های درمان طراحی و ها ریبیما
 عناوین که عمدتاً تحت است شده شناخته گلوکوما از مختلفی انواع
های  در میان مدل .شوند بندی می اولیه طبقه و مزمن، ثانویه حاد،

خودی و  خودبه ،[12]های القایی هایی با روش موشی، نمونه
 مرگ القای برای .[13]اند ایجاد شده DBA/2Jژن مانند سویه  ترانس
های القایی  به مدل گانگلیون، های سلول اختصاصی نسبتاً  و سریع

 داخل چشمی تزریق مستقیم ها با مدل این. استنیاز ضروری 
 را گانگلیون های سلول مرگ شوند که هایی ایجاد می توکسین
آسپارتات - Dمتیل، - N یا [14]کنند. استاروسپورین می تسهیل )NMDA( است،  گلوتومات نالوگ غیرهیدرولیزشوندهکه آ
مقادیر بالای گلوتامات  .[15]ها هستند هایی از این توکسین مثال

مانند  های نورودژنراتیو اثرات مخربی در بسیاری از بیماری
پارکینسون، آلزایمر و گلوکوما دارد. گلوتامات به گیرنده اختصاصی 

 NMDAواسید یابد. آمین اتصال می NMDAخود به نام گیرنده 
تواند نقش گلوتامات را تقلید و با اتصال به گیرندهای آن این  می

های گانگلیون و بعضی از  مسیر را فعال کند. در شبکیه چشم، سلول
زیرواحدهای این گیرندها  )IPL(فرم داخلی  های لایه پلکسی سلول

 NMDAهای گانگلیون نسبت به گلوتامات یا  کنند. سلول را بیان می
در آنها  NMDAحساس بوده و افزایش عملکرد گیرندهای  بسیار

هایی مبنی بر تخریب  شود، البته گزارش موجب مرگ سلولی می
  .[16]های آماکراین نیز منتشر شده است سلول

 به درون NMDA نوروتوکسین وسیله تزریق به حاضر در مطالعه
 های و موش گانگلیونی های سلول مرگ حاد القای  زجاجیه موش،

گلوکوما تولید شدند. تهیه این  چشمی بیماری آزمایشگاهی لمد
های گانگلیون و  رفتن سریع تعداد زیادی از سلول ها با ازبین مدل

که  )GCC(همچنین کاهش ضخامت کمپلکس سلولی گانگلیون 
، لایه سلولی گانگلیون )RNFL(شامل لایه فیبر عصبی شبکیه  )GCL( فرم داخلی  و لایه پلکسی)IPL( شود، مورد ارزیابی قرار  می

  گرفت.
 ایجاد های گانگلیونی و حاد مرگ سلول یالقاهدف مطالعه حاضر 

- D، متیل- Nبیماری گلوکوما توسط ی موش مدل آزمایشگاه
 بود. آسپارتات

  



 ۳۲۷ آسپارتات-D ل،یمت- Nگلوکوما توسط  یماریب یشگاهیل آزماموش مد دیو تول یونیگانگل یها حاد مرگ سلول یالقاــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  ها مواد و روش
 ۸با محدوده سنی  NMRIهای نژاد  در مطالعه تجربی حاضر، موش

خانه پژوهشگاه ملی  حیوان ماهه به کار رفتند. آنها از واحد۱۲تا 
فناوری تهیه و در همان مکان نگهداری  مهندسی ژنتیک و زیست

  شدند.
تمامی مراحل کار و نگهداری این جانوران طبق قوانین اخلاقی مرکز 

 بینایی و چشم تحقیقات در حیوانات از استفاده برای )ARVO( پزشکی چشم و بینایی تحقیقات انجمن با توجه به بیانیه
  شد. امانج

 ساعت۱۲ ساعت نور؛۱۲( شده کنترل روشنایی شرایط ها در موش
  و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند.) تاریکی

؛ سیگما؛ ایالات NMDA )M3262پودر  :NMDAتهیه استوک 
مولار در آب دیونیزه استریل حل و پس از  میلی۱۰۰متحده) با غلظت 

نگهداری شد و هنگام  -C۲۰°کردن دور از نور در فریزر  الیکوت
به غلظت  PBSاستفاده (حداکثر یک ماه پس از تهیه) با بافر 

  مولار رسید. میلی۲۰
زایلزین  - ها با مخلوط کتامین موش تزریق داخل چشمی:

)alfasanازای وزن موش با احتساب  ؛ هلند) به
گرم/کیلوگرم زایلزین بیهوش  میلی۱۰گرم/کیلوگرم کتامین و  میلی۱۰۰

ل تزریق زیر میکروسکوپ تشریح صورت گرفت. پیش از شدند و عم
% ۵/۰تزریق برای بازشدن عنبیه چشم، از قطره چشمی میدراکس 

دقیقه استفاده شد. برای تزریق، ۵مدت  (سینادارو؛ ایران) حدوداً به
میکرومتر به کار رفت که از ۸۰ای با قطر داخلی  های شیشه سوزن

لی مهندسی ژنتیک و مرکز ملی موش تراریخت در پژوهشگاه م
برنده تزریق  عنوان نیروی پیش (اپندورف؛ آلمان) به Celltramفناوری تهیه شده بودند. همچنین از پمپ روغنی  زیست

با غلظت  NMDAمیکرولیتر ۲استفاده شد. به هر چشم 
داخل زجاجیه  PBSمیکرولیتر ۲مولار و برای نمونه کنترل  میلی۲۰

منظور جلوگیری از  ل چشمی، بهتزریق شد. پس از هر تزریق داخ
؛ Bausch and Lombشدن چشم، ژل چشمی لیپوزیک ( خشک

ایالات متحده) و برای جلوگیری از عفونت، قطره چشمی 
  جنتامایسین (سینادارو؛ ایران) استفاده شد.

سه روز پس از  شناسی: ها و انجام مراحل بافت کردن چشم خارج
ها پس  گردن کشته و چشم جایی مهره ها با روش جابه تزریق، موش

% ۴ها با پارافرم آلدئید  قرار داده شدند. چشم PBSکردن در  از خارج
وشو، مراحل  فیکس شدند. پس از شست C۴°مدت یک شب در  به
% و سپس با زایلن ۱۰۰و  ۹۵، ۷۰، ۵۰زدایی با درصدهای الکل  آب

وسیله میکروتوم  ها پارافینه شدند. سپس به صورت گرفت و بافت RM2125RT )Leica Biosystemsهایی با  ؛ آلمان) برش
شده، قرار  داده های پوشش میکرومتر ایجاد شد و روی لام۵ضخامت 

های چشم حداکثر  ای انجام شد که کره گونه گیری به گرفتند. مقطع
آمیزی  قطر را داشته و عصب بینایی در آنها مشخص باشد. رنگ

تاندارد انجام شد. پس های اس ائوزین طبق پروتکل - هماتوکسیلین
ها ریخته و  ؛ سیگماآلدریچ؛ ایالات متحده) روی نمونهDPX mounting medium( لام زدایی، محیط مانت از مراحل آب

  گذاری شدند. لامل
 axiophotها با میکروسکوپ  لام برداری و آنالیزهای کمی: عکس

)Zeiss( ؛ آلمان) مشاهده و با دوربینJENOPTIK I Optical Systems GmbHافزار  و نرم آلمان) ؛ProgRes® CapturePro 2.8.8 برداری شد. سپس آنالیزهای کمی صورت  از آنها عکس
  گرفت.

میکرومتری عصب ۳۵۰ها، از فاصله  گیری ضخامت لایه برای اندازه
مقطع از هر نمونه، محاسبات انجام شد. برای  ۶بینایی و از حداقل 
میکرومتری از همان ۳۰۰صله های گانگلیون نیز فا شمارش سلول

  ها مورد استفاده قرار گرفت. مقطع
ترین  مهم NMDAهای گانگلیون در اثر تزریق  کاهش تعداد سلول

های مدل  پارامتر در ارزیابی تکنیک و فرآیند تولید این نوع موش
  است.

انجام  celltramای و  های شیشه تکنیک تزریق با استفاده از سوزن
طور قابل قبولی  یق، تکرارپذیری نتایج بهشد. با این روش تزر

افزایش و ضایعات چشمی حاصل از تزریق مانند آسیب به عدسی 
  چشم به تعداد بسیار ناچیزی کاهش یافت.

ها و همچنین  برای انجام آنالیزهای کمی مربوط به ضخامت لایه
های  های گانگلیون، حفظ ساختار چشم و لایه شمارش سلول

گیری بسیار حایز  شناسی و مقطع حل بافتشبکیه طی انجام مرا
هایی از چشم موش که ساختار  اهمیت بود، به این منظور مقطع

  ).۱آناتومیک آنها کاملاً سالم و مشخص بود، بررسی شدند (شکل 
برای تحلیل  SPSS 22افزار  طرفه و نرم آزمون تحلیل واریانس یک

  نتایج به کار رفتند.
  

  
؛ های چشمی موش محل تزریق و روش آنالیز برششماتیک از  تصویری )١شکل 
 هاعصب بینایی در آنو از طرفی شدند  آنالیز ،بیشترین قطر دارایهای بافتی  برش

یک فاصله مشخص  های شبکیه با آنالیز ضخامت لایه؛ حضور داشت
  میکرومتری از مرکز عصب بینایی صورت گرفت۳۵۰
  

  ها یافته
شده  های تزریق های بافتی نمونه رشتصاویر میکروسکوپ نوری از ب

وضوح   نخورده به های دست و همچنین چشم NMDA ،PBSبا 
بود (شکل  NMDAبیانگر کاهش ضخامت شبکیه پس از تزریق 

۲.(  
 کنترل، های نمونه با مقایسه در NMDA با شده تزریق نمونه در

  کاهش یافت. آشکاری طور به شبکیه ضخامت
دار ضخامت در  غییر معنیبررسی آماری ضخامت شبکیه ت

را نشان داد و مشخص شد فرآیند  NMDAشده با  های تزریق نمونه
 GCCتزریق تاثیری بر قطر آن نداشت، بررسی آماری ضخامت لایه 

بر کاهش ضخامت این لایه را نشان داد (نمودار  NMDAنیز تاثیر 
۱.(  
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هم در تصاویر میکروسکوپ نوری و هم در محاسبات آماری 
های  و نمونه PBSشده با  های تزریق داری بین نمونه معنیاختلاف 
  های شبکیه مشاهده نشد. نخورده از نظر قطر لایه دست

مشاهده  NMDAپس از تزریق  INLدار ضخامت لایه  کاهش معنی
ها اختلاف  در این نمونه ONLشد. از طرف دیگر ضخامت لایه 

  ).۲داری با هم نشان ندادند (نمودار  معنی
به وضوح کاهش تعداد  NMDAبافتی پس از تزریق  های برش
  ).۳های گانگلیون را نشان دادند (شکل  سلول

های گانگلیون در نمونه گلوکوما تایید شد  % تعداد سلول۵۰کاهش 
  ).۳(نمودار 

  

  
 در شبکیه لایه ضخامت مقایسه؛ شبکیه های لایه ضخامت بررسی )٢ شکل
 در چشم طبیعی و نمونه NMDA، PBS (vehicle)با  شده تزریق های نمونه
 شبکیه ضخامت کنترل های نمونه با مقایسه در NMDA با شده تزریق نمونه
  کاهش یافت. آشکاری طور به
  

  

  
، سمت بالا) بررسی آماری ضخامت شبکیه تغییرات ضخامت شبکیه )١نمودار 

را نشان داد و  NMDAشده با  های تزریق دار ضخامت در نمونه تغییر معنی
خص شد فرآیند تزریق تاثیری بر قطر آن نداشت، نمودار سمت پایین) بررسی مش

بر کاهش ضخامت این لایه را نشان  NMDAنیز تاثیر  GCCآماری ضخامت لایه 
  نسبت به نمونه کنترل لحاظ شد >۰۵/۰pداری اختلافات با  داد؛ معنی

  

  
  NMDAهای گانگلیون پس از تزریق  بررسی تعداد سلول )۳شکل 

  

 
 NMDAشده با  در نمونه تزریق INLو  ONLهای  مقایسه ضخامت لایه )٢نمودار 
داری نشان نداد، اما  ها اختلاف معنی بین نمونه ONLضخامت لایه ؛ ها و کنترل

 NMDAشده با  ) در نمونه تزریقp>۰۵/۰داری ( طور معنی به INLضخامت لایه 
  نسبت به گروه نرمال کاهش یافت

  

  
های  بررسی؛ NMDAهای گانگلیون پس از تزریق  سی تعداد سلولبرر )۳نمودار 

نگلیون در نمونه مدل های گا دهنده کاهش اساسی در تعداد سلول آماری نیز نشان
  گلوکوما بود

  
  بحث

تولید  های گانگلیونی و حاد مرگ سلولی القاهدف مطالعه حاضر 
- D، متیل- Nموش مدل آزمایشگاهی بیماری گلوکوما توسط 

 بود. اتآسپارت
 تاثیر تحت را جهان افراد از نفر ها میلیون زندگی بینایی اختلالات

  زمینه در بسیاری های پیشرفت گذشته  دهه است. در داده قرار
 ها این پیشرفت از بخشی ایجاد شده و مطالعات بیماری گلوکوما
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 موشی های . مدل[17]گلوکوما است مدل جوندگان مرهون استفاده از
 گانگلیون های سلول مرگ مولکولی پاتولوژی صوصخ در گلوکوما
 و ارزشمندی جدید اطلاعات بینایی، عصب های بیماری و شبکیه
 جوندگان سایر به نسبت موش روی مطالعات .[11]دهند می ارایه
 ژنتیکی های دستکاری توانند می محققان که دارد را مزیت این

 رهایمسی و ها ژن عملکرد بررسی منظور به را ای پیچیده
. در کنار این [18]دهند انجام آنها روی اهمیت، حایز بیوشیمیایی

دلیل  ها کار روی این جانوران با مشکلاتی نیز همراه است. به ویژگی
متر دارد و همچنین  میلی۲کوچکی چشم موش که قطری در حدود 

عدسی بزرگ این جانور، تزریق داخل چشمی از لحاظ تکنیکی و 
رسیدن به چشم در آنها بالا  حتمال آسیبتکرارپذیری دشوار و ا

های  است. عموماً برای تزریق به داخل چشم موش از سرنگ
ای متصل به سرنگ  های شیشه میکرولیتری یا سوزن۱۰همیلتون 
ای که به پمپ  های شیشه شود. در این پروژه از سوزن استفاده می

متصل بود، استفاده شد. در این روش تزریق،  celltramروغنی 
دلیل ماهیت فشار حاصل از پمپ، نیروی قابل کنترل و ثابتی  به

آید و از طرفی چنانچه نوک سوزن در مکان  برای تزریق به وجود می
مناسب نباشد و در تماس مستقیم با اجزای چشم باشد، عمل 

  شود. تزریق انجام نمی
های  ریهای گانگلیون از علایم مهم در بیما رفتن سلول ازبین

مختلف شبکیه نظیر گلوکوما، ایسکمی شبکیه و رتینوپاتی دیابتی 
شده  یک مدل شناخته NMDA. مرگ سلولی القاشده با [20 ,19]است

های گانگلیون است و در  و قابل قبول در ایجاد آسیب در سلول
پاتوژنز گلوکوما دخالت اساسی دارد. در مورد نحوه عملکرد 

و  [22 ,21]های شبکیه شای سلولدر سطح غ NMDAهای  گیرنده
تحقیقات فراوانی انجام شده که  NMDA [23-25]مکانیزم عملکرد 

های مدل کمک شایان توجهی در این زمینه  طور حتم تولید موش به
های گانگلیون و آماکراین نقش دارد اما  در تخریب سلول NMDAخواهد کرد. هر چند در تحقیقات مختلف مشخص شده است که 

های گانگلیون به نام  ای از سلول اده در تخریب زیرمجموعهاین م
% ۳تا  ۱های گانگلیون حساس به نور ذاتی، که حدود  سلول

. درصد [26]شوند، ناتوان است ها را شامل می جمعیت این نوع سلول
های مدل به دلایل تکنیکی متفاوت  ها در موش تخریب این سلول

نانومول ۲۰یک روز پس از تزریق  ها، از خواهد بود. در برخی از گزارش NMDA در گزارش حاضر میزان تخریب، سه روز پس از تزریق، حدوداً [28 ,27]های گانگلیون تخریب شده است % سلول۷۰، بیش از .
دلیل تکنیک کار و میزان نشتی پس از تزریق و  % بود که البته به۵۰
ا ه واردشده درون چشم، این تفاوت NMDAدنبال آن مقدار  به

رسد.  های یک گروه مورد آزمایش طبیعی به نظر می حتی بین موش
در هر صورت استفاده از یک روش تکرارپذیر و تزریق با مهارت بالا 

های شبکیه  شده در میزان تخریب سلول تواند اختلافات مشاهده می
  را کاهش دهد.

های شبکیه  شناسی برای بررسی آسیب هر چند که مطالعات بافت
ها محسوب  استانداردهای طلایی برای این گونه آزمایشعنوان  به
 پزشکی مانند توموگرافی شود اما استفاده از تجهیزات چشم می

 )cSLO( لیزری  افتالموسکوپ اسکنیا  )OCT(نوری  انسجام
کند که  ها این امکان را فراهم می خاص حیوانات کوچکی مثل موش

رون بدن موجود زنده" های شبکیه در حالت "د های لایه گیری اندازه
دلیل کوچکی  . متاسفانه به[31-29 ,27]و در کمترین زمان انجام گیرد

انسان قدرت تطبیق لازم برای  OCTهای  چشم موش، دستگاه
جوندگان را ندارد و تجهیزات خاص آن بسیار پرهزینه است. به هر 

های  های کمی لایه گیری های ضخامت و اندازه حال تهیه نقشه

های  تواند ابزاری مفید در ارزیابی آسیب شبکیه در مدل شبکیه می
موش آزمایشگاهی باشد. ایجاد موش مدل گلوکوما توسط تزریق 

کردن مدلی مناسب برای مطالعه  ضمن فراهم NMDAنوروتوکسین 
تواند در بررسی آثار درمانی  مولکولی پاتوژنز این بیماری می

نیز کاربرد داشته  های دیگر چشمی فاکتورهای مختلف در بیماری
  .[32]باشد

 چشمیهای لازم برای تزریق داخل  در مطالعه حاضر تکنیک
های بافتی   اندازی شد و پس از آنالیز های آزمایشگاهی راه موش

های شبکیه و تعداد  های کمی ضخامت لایه گیری چشمی و اندازه
های گانگلیون و بدون نیاز به ابزارهای پیشرفته و غیرقابل  سلول
های مدل  رس برای اولین بار در ایران تولید این نوع موشدست

  گلوکوما گزارش شد.
توان به عدم امکان  های مطالعه حاضر می محدودیتاز جمله 

های جوندگان اشاره کرد که در نتیجه امکان OCTاستفاده از 
های بیشتر زمانی و  و بررسی" درون محیط زنده" های بررسی

 بحث شود با توجه به اهمیت نهاد میتوپوگرافی وجود نداشت. پیش
چشم، امکان استفاده از این تجهیزات فراهم این نوع از مطالعات 

  های مختلف صورت پذیرد. و مطالعات بیشتری در زمان ودش

  
  گیری نتیجه

های  ، ضخامت لایههای چشم به نمونه NMDAپس از تزریق  GCCسه با های گانگلیون در مقای ، شبکیه و همچنین تعداد سلول
  یابد. طور چشمگیری کاهش می های کنترل به نمونه

  
 آزیتااز همکاری دکتر نویسندگان صمیمانه  تشکر و قدردانی:

 مهدیهای علمی و همچنین دکتر  مشاوره برای تفرشی پروانه
از پژوهشگاه ملی مهندسی  جوپاری دلیری مرتضیو دکتر  آرا شمس

ی سپاسگزاری و های علم همکاری برایفناوری  ژنتیک و زیست
  نمایند. قدردانی می
های  های کار با موش ها و پروتکل تمامی روشاخلاقی:  تاییدیه

تحقیقات بینایی و  المللی مقررات بین طبقآزمایشگاهی 
با نظارت پژوهشگاه ملی مهندسی و بود  )ARVO( پزشکی چشم

فناوری و همچنین مرکز تحقیقات چشم دانشگاه  ژنتیک و زیست
  صورت گرفت. شهید بهشتی

گونه تعارض منافعی  دارند هیچ نویسندگان اعلام می تعارض منافع:
 میان آنها وجود ندارد.

(نویسنده اول)، نگارنده احسان رعنایی پیرمردان  سهم نویسندگان:
 %)؛٥/٣٧مقدمه/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری/نگارنده بحث (

 شناس/پژوهشگر (نویسنده دوم)، روش زهرا سهیلا سهیلی
(نویسنده سوم)، شهرام سمیعی  %)؛٥/٣٧اصلی/تحلیلگر آماری (

(نویسنده حمید احمدیه  %)؛٥پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری (
 %)؛٥شناس/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری ( )، روشچهارم

)، پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری پنجم(نویسنده سیدجواد مولی 
 %)؛٥( کمکی )، پژوهشگرششم(نویسنده مریم معصومی  %)؛٥(

  %)٥)، پژوهشگر کمکی (هفتم(نویسنده  مرضیه ناصری
پژوهش حاضر توسط پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک  منابع مالی:
 فناوری و دانشگاه تربیت مدرس حمایت مالی شده است. و زیست
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