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چكيده
يكى از مهم ترين اشكالاتى كه در رابطه با ضايعات سيستم عصبى محيطى مطرح است، برگشت اين ضايعات به جسم سلولى 
به جسم سلولى  از محل ضايعه  رتروگرايد  به صورت  اثرات  اين  نورون هايى است كه آكسون آن ها تخريب شده است. 
دستگاه  روى  بر  مفيدى  اثرات  داراى  گلى  مريم  مى شود.  نخاع  در  مركزى  دژنراسيون  سبب  و  رسيده  آلفا  نورون هاى 
گوارش،  سيستم قلبى عروقى و سيستم عصبى،  اثرات آنتى اكسيدانى،  ضد التهابى،  آنتى باكتريال،  آنتى ويروس و ضد 
سرطانى است. امروزه در آزمايشات گوناگون اثرات آنتى اكسيدانى مريم گلى روى مغز ثابت شده است. به منظور بررسى 
اثرات نوروپروتكتيو عصاره تام الكلى  برگ مريم گلى (Salvia staminea) تحقيق زير انجام شد.در اين تحقيق از 30رت 
50mg/kg 25 و mg/kg نر نژاد ويستار استفاده شد كه در5 گروه كنترل،  كمپرسيون،  تيمار (عصاره الكلى برگ در 3 دوز

و 75mg/kg) با n=6 تقسيم شدند. در گروه هاى كمپرسيون و تيمار براى ايجاد ضايعه در نورون هاى حركتى آلفا،  عصب 
سياتيك پاى راست رت از ناحيه بالاى ران به وسيله قيچى قفل دار تحت كمپرسيون قرار گرفت (در گروه كنترل فقط عضله 
شكافته شد و عصب آشكار شد ولى عصب تحت كمپرسيون قرار نگرفت). در گروه هاى تيمار، تزريق عصاره تام الكلى برگ 
با 3دوز مختلف (mg/kg  50،25و75 با تزريق  4 بار درطول دوره) انجام شد. پس از 28 روز رت ها با روش پرفيوژن فيكس 
شده، برش هاى  7 ميلى مترى از نخاع به طور سريال تهيه و پس از طى مراحل بافتى با آبى تلوئيدين رنگ آميزى و شمارش 
نورون هاى حركتى شاخ قدامى نخاع به روش دانسيته تعداد انجام شد. مقايسه گروه كمپرسيون و تيمار با عصاره الكلى برگ 
(دوزmg/kg  75)  اختلاف معنى دارى را بين دانسيته نورونى اين گروه با گروه كمپرسيون(P<0/05 )نشان داد. نتايج موجود 
75)،  داراى اثرات نوروپروتكتيو بر روى نورون هاى شاخ قدامى  mg/kgحاكى بر اين است كه عصاره تام  الكلى برگ (دوز

نخاع پس از ايجاد ضايعه مى باشد. 
كليد واژه:  مريم گلى، دژنراسيون،  عصب سياتيك.

مقدمه
به دنبال بريده شدن و يا له شدن فيبر عصبي دژنراسيون 
والرين انجام مي شود سپس ميلين به قطعات بيضى شكلى 
منقسم مى شود. سرانجام ماكروفاژها و سلول هاي شوان به 
داخل غلاف نورلما (شوان) هجوم آورده، ذرات آكسون 
تخريب آكسون هاى  مى بلعند(14). چگونگى  را  ميلين  و 

صدمه ديده با فرآيند والرين متفاوت مى باشد، زيرا تخريب 
با  مركزي  عصبي  درسيستم  قطعات  كردن  فاگوسيته  و 
موارد  اين  در  مى شود(10).  انجام  كمترى  بسيار  سرعت 
قطعات تخريب شده آكسون ها بعد از گذشت ماه ها هنوز 
در ناحيه آسيب قابل مشاهده هستند و سلول هاى فاگوسيتى 
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(ميكروگلى واكنشى) حاوى قطعات متلاشى شده مى باشد 
رشته هاى  محل  و  مى مانند  باقى  ناحيه  در  سال  چند  تا  و 
فرايندي  مى دهند(11).كروماتوليز  نشان  را  شده  تخريب 
است كه به دنبال آسيب آكسوني  در جسم سلولي نورون ها 
 Axonal) پديده  اين  به  گاهي  بنابراين  مي شود،  ايجاد 
واكنش هاى  زمان  اين  مي شود.در  گفته   (reaction

اگر  مى باشد(9).  هسته  بقاياى  ترميم  لازمه  سلولى  جسم 
را كاملاَخوب،  نورون ها مى توانند آكسونشان  بعضى  چه 
بدون تغييرات قابل توجه در متابوليسم جسم سلولى ترميم 
كنند. به علاوه بعضى از نورون ها ترميم آكسونشان را بعد 
گلي  مريم  مى كنند(12).  دنبال  از كروماتوليز  بهبودى  از 
طبي  گياهان  درمجموعه ي  كهن  ازروزگاران   (Salvia)

بوده  خاص  توجه  و  شناخت  مورد  ورومي ها  يوناني ها 
سنتى  طب  حكماى  وسطى،  قرون  دوران  در  است(1). 
اروپا ازمريم گلى ضمن خواص متعددى كه براى آن قائل 
بودند، براى معالجه يبوست(5)،  وبا، سرماخوردگى، انواع 
استفاده  فلج  و  صرع  كبدى(23)،  اختلالات  تب ها(1)،  
مى كرده اند هم چنين براى تقويت عضلات و آرام كردن 
به  گياه  اين  نهم  قرن  است.از  مى شده  تجويز  نيز  اعصاب 
به  آن  از  و پس  يافت  توسعه  به سرعت  و  يافته  راه  اروپا 
آن: محرك هضم  درمانى  از خواص  وارد شد(1).  چين 
تركيبات  داراي  گياه  اين  است،  صفرا  ترشح  و  غذا(5) 
آروماتيك است و اسانس آن در عطر سازى مورد استفاده 
دهنده  تشكيل  اصلى  اجزاى  ويا  مى گيرد.تركيبات  قرار 
مهم اين جنس، اسانس ها،  دى ترپن ها،  ترى ترپنوئيدها،    
وفنول ها   ساپونين ها  رزين،   فلاونوئيدها،   تانن ها،  
تشكيل دهنده گونه هاى  اصلى  تركيب  به علاوه،  هستند. 
مختلف  است(1).گونه هاى  اسيد  سالوانوليك   ،Salvia

كارنوزئيك  و  بوده  آنتى اكسيدانتى  اثرات  داراى  سالويا 
اسيد، رزمانول، كارنوزول، سالوينول،   اسيد،  رزمارينك 
Aسالوانيك اسيد Aسالوانيك اسيد A و سالوانيك اسيد B مسئول جمع آورى 

و حذف راديكال هاى آزاد مى باشند(4،20). هدف از اين 
پژوهش بررسى اثرات نوروپروتكتيوى عصاره تام الكلى 

برگ  مريم گلى بر جسم سلولى نورون هاى آلفاى شاخ 
رت  در  سياتيك  عصب  كمپرسيون  از  پس  نخاع  قدامى 

است.
مواد وروش ها

پس از تهيه برگ سالويا باكد هرباريومى2676 از مركز 
پايه دانشگاه آزاد اسلامى واحد  هرباريوم دانشكده علوم 
(آسياب)  كننده  خرد  دستگاه  توسط  سالويا  مشهد،برگ 
كاملاً آسياب گرديد. پودربرگ تا زمان عصاره گيرى در 
برگ  پودر  از  گرديد.  نگهدارى  خنك  و  خشك  جاى 
به  جداگانه  طور  به  الكلى  عصاره  (سالويا)  گلى  مريم 
نر  از رت هاى  اين تحقيق  تهيه شد(6).در  روش سوكسله 
نژاد ويستار خريدارى شده از بخش حيوانات مؤسسه سرم 
سازى رازى استفاده شده است. در ابتدا 30رت نر 3 ماهه  
تيمار   كمپرسيون،   كنترل،   5 در  (350 -300 گرم)  وزن 
25و50  mg/kg) عصاره الكلى برگ با 3 دوز مختلف)

و75) گروه تقسيم شد.
روش انجام عمل كمپرسيون: 

رت هاى هر گروه با تزريق داخل صفاتى ماده بيهوشى 
kg و كتامين kg و كتامين 60mg/kg به نسبت 2 به 1 بر  6 mg/kg رامپونkg رامپونkg

اساس وزن بدن حيوان بيهوش گرديدند(2). سپس عصب 
توسط  ران  استخوان  سر  ناحيه  در  راست  پاى  سياتيك 
كمپرسيون  تحت  ثانيه)  براى30  دوم  دار(قفل  قفل  پنس 
قرار گرفت. پس از كمپرسيون محل ضايعه ضدعفونى و 
توسط گيره فلزى بخيه زده شد. در هنگام بيهوشى سعى 
شد بدن رت ها گرم نگاه داشته شود. بعد از اين كه رت ها 
هوشيارى اوليه خود را بدست آوردند به قفس هاى جداگانه 
دما  نور،   نظر  از  استاندارد حيوانخانه  و در شرايط  منتقل 
ورطوبت نگهدارى شدند.در طول مدت آزمايش رت ها 
اجازه داشتند تا به قدر كافى از آب آشاميدنى و خوراك 
اولين  تيمار  نمايند. در گروه هاى  استفاده  مخصوص رت 
تزريق عصاره بلافاصله بعد از انجام عمل كمپرسيون انجام 
شد. به طوري كه عصاره تام الكلى برگ با 3 دوز مختلف 
50،25و75 ميلى گرم بر كيلوگرم هفته اى يك بار در طول 
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دوره به صورت داخل صفاقى به حيوانات تزريق شد. (در 
طول 28 روز پس از كمپرسيون).

28 روز پس از كمپرسيون از قطعات نخاعى مربوط به 
عصب سياتيك نمونه بردارى انجام شد از آن جا كه بافت 
عصبى بافتى حساس است و سريعاَ دچار فرايندهاى اتوليز 
مى شود و علاوه بر اين فيكساتور به علت وجود پرده هاى 
نيز به خوبى در آن نفوذ نمى كند براى  سخت دور نخاع 
متد در  اين  استفاده شد.  در  پرفيوژن  متد  از  فيكساسيون 
حيوان بيهوش فيكساتور (فرمالين 10٪)در بسترهاى عروقى 
جريان مى يابد. پس از اتمام پرفيوژن نمونه بردارى از نخاع 
انجام شد. براى يكسان بودن نمونه بردارى در همه نمونه ها 
انتهاى  از  انتهاى دم جدا گرديد و  تا  به طور كامل  نخاع 
طول  به  نمونه هايى  و  رفته  بالا  متر  ميلى   18 اندازه  به  دم 
وارد  نمونه ها  بردارى  نمونه  از  بعد  تهيه شد.   متر  ميلى   8
مرحله پاساژ شدند.  نمونه ها پس از طى مراحل پاساژ وارد 
مرحله برش شده و از آن ها به صورت سريال برش هاى 7 
ائوزين رنگ  تولوئيدين و  با آبى  تهيه شده كه  ميكرونى 
از  ميكروسكپ   فتو  دستگاه  از  استفاده  با  شدند.  آميزى 

منطقه شاخ قدامى نخاع نيمه راست گرفته شد.
براى شمارش نورونى از روش نمونه بردارى سيستماتيك 
رندوم (تصادفى) استفاده شده است و براى شمارش ذرات 
يعنى نورون هاى حركتى آلفا از روش دايسكتور استفاده 

گرديد(24).
نيمه  يك  در  شده  شمارش  نورن هاى  مجموع    :∑Q

نمونه.
∑:  مجموع دفعات نمونه بردارى شده. frame

حجم چهارچوب نمونه بردارى كه برابر :  حجم چهارچوب نمونه بردارى كه برابر :  حجم چهارچوب نمونه بردارى كه برابر  Vdisector

است با: 
Vdisector=A frame ×  H

A frame: مساحت چهارچوب نمونه بردارى.

H:  فاصله بين دو برش يا ضخامت هر برش.    
           

نورن هاى  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 
شمارش شده در مساحت چهارچوب

بردارى  نمونه  دفعات  مجموع  بر  نمونه  نيمه  يك 
مانند برنامه هاى آمارى  از  استفاده  با  داده ها  بررسى  براى 

t-test  در درون گروه ها و ميان گروه ها نياز به پارامتر 

NV(Numerical Density)يا  نام  به  است  ديگرى 
دانسيته تعداد.  اين پارامتر از فرمول زير محاسبه مى گردد.

واقعى  اندازه  آوردن  بدست  براى  تحقيق:  اين  در 
مساحت دايسكتور بر روى نمونه وبا مقياس ميكرون از لام 

ميكرومترى استفاده شد.
نتايج

در  مركزى  دژنراسيون  پديده  ازبررسى  حاصل  نتايج 
اثر  بررسى  و هم چنين  از كمپرسيون  ماه پس  طول يك 
نوروپروتكتيو گروه هاى تيمارشده با عصاره هاى تام الكلى 
نورون هاى  شمارش  صورت  به  جداگانه  طور  به  برگ 
حركتى آلفا در شاخ قدامى نخاع نشان مى دهد كه پديده 
نورونى  دانسيته  در  معنادارى  كاهش  باعث  كمپرسيون 
به گروه كنترل شده  نسبت  نخاع  قدامى  نورون هاى شاخ 

است(p<0/001) ( جدول1).
mg/kgتيمار با عصاره الكلى برگ با  دوز  mg/kgتيمار با عصاره الكلى برگ با  دوز  75mg/kg  افزايش 

طورى  به  داشته،  نورون ها  تعداد  دانسيته  در  گيرى  چشم 
كه اختلاف معنى دارى بين اين گروه با گروه كمپرسيون  
مشاهده مى شود(p<0/05)،  در حالى كه تيمار با 2 دوز 
50mg/kgو25 عليرغم  افزايش  دانسيته تعداد نورون ها 

اختلاف معنى دارى بين اين گروه ها و گروه كمپرسيون را 
نشان نمى دهد(نمودار1).

نورن هاى  مجموع  تقسيم  نورن هاى ∑ميانگين              حاصل  مجموع  تقسيم  نورن هاى ∑ميانگين              حاصل  مجموع  تقسيم  نورن هاى Qميانگين              حاصل  مجموع  تقسيم  نورن هاى Qميانگين              حاصل  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 
  ∑

نورن هاى  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 
  ∑

نورن هاى  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 
  frame

نورن هاى  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 
frame

نورن هاى  مجموع  تقسيم  ميانگين              حاصل 

∑Q

∑ Vdisector × frame
NV=
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بحث و نتيجه گيرى
تكامل  طى  عصبى  ياخته هاي  مرگ  پديده  بررسى 
نسبتاً  تاريخچه اى  بافتى  آسيب هاى  و  بيمارى ها  طبيعى،  
به  اكسوتومى  تا 1950  در سال هاى 1940  دارد،  طولانى 
وتحقيق هاى  معرفى  نورون ها  مرگ  القايى  الگوى  عنوان 
انجام  اكسوتومى  دنبال  به  نورون  پاسخ  روى  بر  فراوانى 
نوزادان  در  سياتيك  عصب  قطع  كه   شد  اثبات  شد، 
نخاع  حركتى  نورون هاى  كاهش  باعث  صحرايى  موش 
مرگ  باعث  اكسوتومى  انجام  با   Snider مى شود(15).
ياخته هاى عصبى شد و اظهار كرد كه اين فرآيند شبيه به 
مرگ طبيعى نورون هاست و ياخته هاي جوان تر نسبت به 

نورون هاي بالغ به ضايعه حساس ترند.به دنبال قطع عصب، 
مورفولوژيك  و  ساختماني  تغييرات  خوش  دست  سلول 
مشابه تغييرات در نورون هايي كه مرگ برنامه ريزي شده 
را متحمل مى شوند،مي گردد از جمله اين تغييرات خارج از 
مركز بودن هسته، چين خوردگي غشاي هسته وپكينوزيس 
دچار  گروه هاى  در  كه  طورى  به  مي باشد(16).  هسته 
كمپرسيون شده تعداد نورون هاى آلفاى شاخ قدامى پس 
از كمپرسيون كاهش معنادارى نسبت به گروه كنترل يافته 
ضايعه  وقوع  يا  و  آكسون  به  فشار  هرگونه  اعمال  است. 
آكسونى به دليل قطع ارتباط آكسون با جسم نورن سبب 
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نمودار1- دانسيته تعداد(mm3 )نورون هاى حركتى آلفا شاخ قدامي نخاع در گروه هاى تيمار شده عصاره الكلى 
(n=6)50،25و75) در مقايسه با گروه كمپرسيون mg/kg) برگ بادوزهاى

جدول1- ميانگين دانسيته تعداد نورون هاى حركتى آلفا شاخ قدامى نخاع
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مى شود كه هر دو قسمت ديستال و پروكسيمال آكسون  
تغيير  گردند. در قسمت ديستال، هم آكسون  دستخوش 
در  مى شود،   دژنره  كامل  به طور  آن  ميلين  غلاف  هم  و 
غلاف  مى آيد  پديد   بعد  روز   3 تا   2 در  كه  ضايعه  اين 
با  اين  بر  علاوه  كرده  حفظ  را  خود  قابليت  آندونوريم 
در  سلول هاى شوآن  ميلين جديد   توليد  قابليت  به  توجه 
قسمت  در  بنابراين  مى يابند  تكثير  شده  دژنره  فيبر  طول 
دار  ميلين  براى  لازم  شرايط  ديده  آسيب  عصب  ديستال 
پروكسيمال  قسمت  از   شده  منشعب  جوانه هاى  كردن 
عصب مهيا است (18). در اين زمان اگر وجود تركيباتى 
ويا  بخشد  وسرعت  افزايش  را  ساختارها  اين  رشد  بتواند 
اين كه از پيشرفت روند هاى دژنراسيون جلوگيرى نمايد 
ضايعه  تخريبى  اثرات  دادن  وكاهش  بهبودى  در  احتمالا 
استخراج  متانولى  عصاره  بود(14).  خواهد  موثر  بسيار 
شده از برگ Salvia leriifolia  داراى خاصيت آنتى 
جا  آن  از  مى باشد(7،14،21)،   العاده اى  فوق  اكسيدانتى 
كه اين گياه همانند گياه مورد مطالعه ما متعلق به خانواده 
الكلى  تيمار  در  كه  داد  احتمال  مى توان  مى باشد  نعناع 
اكسيدانتى  آنتى  خاصيت  با  نورون ها   آلفا  ترميم  برگ 
اين گياه رابطه مستقيمى داشته است.به طورى كه تزريق 
75 دانسيته نورونى را  mg/kgعصاره الكلى برگ با دوز
افزايش  دارى  معنى  طور  به  كمپرسيون  گروه  به  نسبت 
  Salvia officinalis برگ هاي    .(p<0/05)است داده 
 Salvia خاصيت ضدالتهابي ثابت شده اي دارند(8). برگ Salvia خاصيت ضدالتهابي ثابت شده اي دارند(8). برگ Salvia

حاوى اسانس و نوعى منوترپن هيدروكسى  officinalis

اسيد  ترپن،  كارنوزيك  فنوليك دى  اسيد،   سينوناميك 
مطالعاتي  مى باشد(3).   اكسيدان ها)  (آنتي  فلاونوئيدها  و 

كه  داد  نشان  شد  انجام  Salvia officindis روى  كه 
بيان  گياه  اين  برگ  استات  واتيل  هگزان  عصاره هاى 
جمله  از  التهاب  كننده  آغاز  پروتئين هاى  و   mRNA

اثرات  و  كرده  مهار  را   TNFa,Lps,IL6 سيتوكاين ها  
مختلف  گونه هاى   .(13) مى دهند  نشان  قوى  ضدالتهابى 
و كارنوزئيك  بوده  اكسيدانتى  آنتى  اثرات  داراى  سالويا 
اسيد،  رزمارينك اسيد،  رزمانول،  كارنوزول،  سالوينول،  
جمع  مسئول    B اسيد  سالوانيك  و   A اسيد  سالوانيك 
آورى و حذف راديكال هاى آزاد مى باشند(17،19،22). 
طريق  از  را  خود  نوروپروتكتيوى  اثرات  احتمالا  بنابراين 
الكلى  اعمال مى نمايند.تزريق عصاره هاى  اين خاصيت ها 
در  را  نورونى  دانسيته     Salvia staminea گياه  برگ 
افزايش مى دهد كه  به كمپرسيون  نسبت  تيمار  گروه هاى 
 (p<0/05)75 معنى دار است mg/kg اين افزايش در دوزmg/kg اين افزايش در دوزmg/kg

واحتمالا ناشى از اثرات آنتى اكسيدانتى وضد التهابى اين 
سيستم  در  دژنراسيون  روندهاى  پيشبرد  از  كه  است  گياه 
اعصاب  در  ضايعه  ايجاد  متعاقب  كه  مركزى   عصبى 
محيطى اتفاق مى افتد جلوگيرى مى نمايد و شدت ضايعات 

را كاهش مى دهد.
تشكر و سپاس گزارى

شناسى،دانشكده  زيست  گروه  در  تحقيق  اين 
مشهد صورت گرفت.   واحد  اسلامى  آزاد  علوم،دانشگاه 
بدين وسيله ازتمام همكاران گروه زيست، مديريت گروه 
سركار خانم دكتر جعفرى و رياست محترم دانشكده علوم 
آقاى دكتر ايزديان جهت همكارى هاى بى دريغشان تشكر 

و قدر دانى مى شود.
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