
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 

  دانشگاه آزاد اسلامی واحد زنجان فیزیولوژي و تکوین جانوري فصلنامه
  34تا  29، صفحه 91پائیز  ،4، شماره 5، جلد 19شماره پیاپی 

 

  
  

 
هاي نخاع پس از کمپرسیون عصب سیاتیک بررسی پدیده دژنراسیون آلفا موتونرون
هاي دیابتیدر رت  

 2، فرزانه اکرامی3 ناصر مهدوي شهري ،2افسانه اکرامی، 1مریم طهرانی پور 
  .ایران .، مشهدفیزیولوژي جانوري، گروه زیست شناسی انشیارد ،مشهد واحد ،دانشگاه آزاد اسلامی -1

  biologist_1355@yahoo.com .ایران. مشهدکارشناسی ارشد علوم جانوري، ، مشهد واحد ،دانشگاه آزاد اسلامی -2
  .ایران. مشهد. زیست تکوین، دانشگاه فردوسی مشهد استاد -3

  15/8/91: تاریخ پذیرش             7/6/91:تاریخ دریافت
  چکیده

نوروپـاتی دیـابتی یکـی از     از جملـه که عـوارض نورولـوژیکی آن    بودهترین امراض عصر حاضر دیابت یکی از شایع :زمینه و هدف
-هاي دیابتی با بررسی نوروندژنراتیو دیابت بعد از کمپرسیون عصب سیاتیک رتپژوهش اثر نورو در این .باشدمشکلات عمده آن می

  .است شدههاي حرکتی آلفاي نخاع تعیین 
+  کمپرسـیون و دیابـت   طور تصـادفی در سـه گـروه کنتـرل،    هب نژاد ویستار رت نر 18در این تحقیق تجربی آزمایشگاهی  :روش کار
پـس از   .گردیـد  ئتجربی القا mg/kg55با دوز  استرپتوزوتوسین  (STZ)دیابت با تزریق، در حیوانات .ندتقسیم شد) n=6(کمپرسیون

هـا بـا   رت ،مراقبـت  روز 28پـس از یـک    .پاي چپ تحت کمپرسیون قرار گرفتعصب سیاتیک  کمپرسیون ،اطمینان از القاي دیابت
 7هاي سریال برش ،سازي بافتیآماده پس از برداري وناحیه کمري نمونهدرصد تحت پرفیوژن قلبی قرار گرفتند و از نخاع  10فرمالین 

هاي حرکتی شاخ قدامی نخاع بـه  ن رنگ آمیزي و شمارش نورونیها با آبی تولوئیدبرش .ندهاي پارافینی تهیه شدمیکرونی از بلوك
  .شد هاي آماري انجامهاي کمی با آزمونآنالیز داده .ندگردیدانجام ) دایسکتور(روش 

چنین با هم .اشتداري دکاهش معنی) 1766±70(در مقایسه با گروه کنترل )789±28(هاي آلفا گروه کمپرسیونتعداد نورون :یافته ها
مشـاهده  داري بـین دانسـیته نـورونی در ایـن دو گـروه      اختلاف معنـی  )543±14(دیابت +مقایسه گروه کمپرسیون و گروه کمپرسیون

  ).>001/0p(شد
  .دهدضایعات نورونی در سیستم عصبی مرکزي را افزایش می دژنراتیو،دیابت به عنوان یک بیماري نورو :گیرينتیجه 
  .کمپرسیون دژنراتیو،نورو دیابت، :کلیديهاي واژه 

  
  مقدمه 

اي اسـت کـه ششـمین    هزینـه هاي پـر  دیابت از بیماري
%  18علت شایع مرگ در آمریکا بوده و مسئول قریب بـه  

سـال   25هـاي سـنی بـالاي    از موارد مرگ و میر در گـروه 
ترین علت نارسایی مزمن کلیـوي،  چنین شایعباشد، هممی

در ایـران تعـداد   . نابینائی و قطـع پاهـا شـناخته شـده اسـت     
دویست هـزار نفـر   مبتلایان به دیابت حدود یک میلیون و 

دیابت به عنـوان یکـی از انـواع     ).2، 6(گزارش شده است

تسریع کننده پیري مطرح شده است کـه از طریـق مسـتعد    
کردن افراد براي وضعیت دژنراتیو شامل امراض کلیـوي،  
امراض شبکیه چشم، فشار خون، امراض شریان کرونري، 

چنـین مـدارك   کنـد، هـم  سکته و تصلب شرایین عمل می
دهد که دیابـت در تسـریع پیـري مغـز نیـز      نشان می جدید

نـون و آلزایمـر   ج پیوسـتگی بـین دیابـت،    ).13(نقش دارد
دژنراسـیون بـوده و   هـاي نـورو  پدیـده  وابسته و مربـوط بـه  
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. )3، 11(راهکارهاي به موقع از ایجاد آن ممانعت می کند
شـده یـک اثـر     ئهـا دیابـت القـا   حیوانات مدل که در آن

در اکثریـت   .دهنددژنراتیو دیابت را نشان میمستقیم نورو
کـه   بودهروي هیپوکامپ  دژنراتیو برمطالعات اثرات نورو

ــادگیري   ــا حافظــه و ی در یــک  ).4، 5(باشــدمــیمــرتبط ب
بررسی نشان داده شده که در بین فاکتورهاي خطـر بـراي   

در ). 11(اسـت ترین شـاخص  ایجاد زوال عقل دیابت قوي
متابولیسـم معیـوب گلـوکز در اثـر      مطالعه اي ارتبـاط بـین  

دیابـت و زوال عقـل نشـان داده شـده کـه در میانسـالی بــا       
عـوارض  ). 11(باشـد مـی وقوع زوال عقل در پیري همـراه  

ــزمن     ــاد و م ــتلالات ح ــامل اخ ــت ش ــاري دیاب ــتبیم . اس
ــرو    ــتلالات میک ــامل اخ ــزمن ش ــتلالات م ــکولار و اخ اس

ــاتی و نوروپــاتی نفروپــاتی،(  مــاکروو اخــتلالات ) رتینوپ
بیمـاري عـروق    هیپرتانسـیون، (واسکولار یا قلبـی عروقـی   

مـی  ) کرونر، بیماري عروق محیطی و بیماري عـروق مغـز  
  ).1(باشد

با توجه بـه ایـن کـه بـراي ایـن بیمـاري درمـان قطعـی         
بایــد دارو  مشــخص نشــده بیمــاران دیــابتی تــا پایــان عمــر

براي جلوگیري ازعوارض جانبی داروهـا و  . مصرف کنند
شیوع عوارض ایـن بیمـاري و پیامـدهاي ناشـی از     کاهش 

تـر  آن تلاش براي یافتن داروهاي موثرتر بـا عـوارض کـم   
هـاي  شناخت عوارض دقیق این بیماري و محل وضروري 

دژنراتیـو  اثـرات نـورو  . رسدآسیب آن ضروري به نظر می
ها پیش شناخته شده اسـت ولـی ایـن کـه ایـن      دیابت سال

کنـد  ی اثرات خود را اعمال میهایبیماري از چه مکانیسم
هـدف از ایـن   . اي از ابهام قرار گرفتـه اسـت  هنوز در هاله

هاي نخـاع  تحقیق بررسی پدیده دژنراسیون آلفا موتونرون
هـاي دیـابتی   پس از کمپرسـیون عصـب سـیاتیک در رت   

  .است
  مواد و روش ها

 18تعـداد  . مطالعه از نوع تجربـی آزمایشـگاهی اسـت   
گـرم از سـرم سـازي رازي     350تا  300رت نر بالغ با وزن 

ــرایط   ــه و در شـ ــاریکی،   12تهیـ ــاعت تـ ــاعت  12سـ سـ
حرارت و رطوبت مناسب در  گراددرجه سانتیروشنایی، 

اتاق حیوانات گروه زیسـت شناسـی دانشـکده علـوم پایـه      
ها رت. شدند دارينگهشهد دانشگاه آزاد اسلامی واحد م

 .تـایی تقسـیم شـدند    6به صورت تصـادفی در سـه گـروه    
براي القاي دیابـت  . کمپرسیون+کنترل،کمپرسیون، دیابت

تهیه شده ( mg/kg 55 ه حیوانات استرپتوزوتوسین با دوزب
به طریق داخل صفاقی تزریـق  ) از مرکز هلال احمر مشهد

 ( گردیـد  گیـري انجـام   سـاعت خـون   48شدند و بعـد از  
بودنـد از   mg/dl 200هایی که داراي قنـد خـون زیـر    رت

القـاي دیابـت    بـراي اطمینـان از  . .)آزمایش حـذف شـدند  
-و هر هفته قند خون آن نگه داريهفته  4ها به مدت رت

هـا  از این زمـان در تمـام رت   پس. شدها اندازه گیري می
بـراي  . به جـز گـروه کنتـرل عمـل کمپرسـیون انجـام شـد       

 60و  6 (کمپرسیون ابتدا ماده بیهوشـی رامپـون و کتـامین    
تزریق شده  به طریقه داخل صفاقی)بر کیلوگرم گرم میلی

سـپس عصـب سـیاتیک پـاي     . ها بیهـوش گردیدنـد  و رت
قفـل  (دارچپ در ناحیه سر استخوان ران توسط پنس قفـل 

ــه 60-دوم ــرار گرفــت ) ثانی ــس از . تحــت کمپرســیون ق پ
ضد عفـونی شـده و توسـط گیـره     کمپرسیون محل ضایعه 

در هنگام بیهوشی سعی شد بـدن رت  . فلزي بخیه زده شد
هـا هوشـیاري   بعد از این کـه رت . ها گرم نگه داشته شود

دست آوردند به قفس هاي جداگانه منتقل اولیه خود را به
پس از . شدند نگه داريخانه و در شرایط استاندارد حیوان

نمونه به عصب سیاتیک ت نخاعی مربوط روز از قطعا 28
از آن جـائی کـه بافـت عصـبی بـافتی      . برداري انجـام شـد  

شـود و  هاي اتولیز مـی  فرآیندحساس است و سریعاً دچار 
علاوه بر این فیکساتور به علت وجـود پـرده هـاي سـخت     

ــی    ــوذ نم ــوبی در آن نف ــه خ ــز ب ــاع نی ــراي  دور نخ ــد ب کن
سـان  بـراي یک . فیکساسیون از متد پرفیوژن استفاده گردید

ها،  نخاع به طور کامل تا برداري در همه نمونهبودن نمونه
انتهاي دم اسب جدا گردیده و از انتهاي دم اسب به اندازه 
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متـر تهیـه   میلی 8هایی به طول متر بالا رفته و نمونهمیلی 18
. ها وارد مرحله پاساژ شـدند برداري نمونهبعد از نمونه. شد

-ها به صورت سریال برشپس از طی مراحل پاساژ از آن

-ن رنـگ یمیکرونی تهیه شده که بـا آبـی تولوئیـد    7هاي 

آمیزي شـدند بـا اسـتفاده از دسـتگاه فتومیکروسـکوپ از      
هاي لازم با هاي تهیه شده عکسمنطقه شاخ قدامی در لام

از . حفظ ترتیب و شماره براي مطالعات بعدي گرفتـه شـد  
ه چـپ  هر لام دو قطعه عکـس یکـی از شـاخ قـدامی نیم ـ    

بـرش بعـدي    اول و یکی از شاخ قـدامی نیمـه چـپ    برش
= 200بزرگنمایی میکروسکوپ دراین مرحلـه  . گرفته شد

-براي شـمارش نـورونی از روش نمونـه   . است 5 ×10 ×4

هـاي  بـرداري رنـدم و بـراي شـمارش ذرات یعنـی نـورون      
  .حرکتی آلفا از روش دایسکتور استفاده گردید

ز بـه پارامترهـایی ماننـد    هـاي خـام نیـا   براي آنالیز داده
frame,∑Q ∑،میانگین ،Vdisector   وغیره است که این

  .شوندپارامترها چنین تعریف می
Q∑ :هاي شمارش شده در یـک نیمـه   مجموع نورون
  نمونه

Frame∑ :برداري شدهمجموع دفعات نمونه.  
Vdisector :برداري که برابـر  حجم چهار چوب نمونه

   Vdisector=Afrome × H: است با
Aframe :برداريمساحت چهار چوب نمونه  

H :فاصله بین دو برش یا ضخامت هر برش  
هـاي آمـاري   ها بـا اسـتفاده از برنامـه   براي بررسی داده

 NV (numericalنام ه نیاز به پارامتردیگري ب t-testمانند 

density) یا دانسیته تعداد است.  
NV=____∑Q________________  

V dissector × ∑ frame  
در این تحقیـق بـراي بـه دسـت آوردن انـدازه واقعـی       
مساحت دایسکتور بر روي نمونه و بـا مقیـاس میکـرون از    

  .لام میکرومتري استفاده شد

  نتایج
نتایج حاصل از بررسی پدیده دژنراسـیون مرکـزي در   

بـه  س از کمپرسـیون و بررسـی اثردیابـت    روز پ ـ 28طول 
شـاخ قـدامی    اي حرکتی آلفا درهصورت شمارش نورون

ارائـه گردیـده    1هـاي تیمـار شـده در جـدول     گـروه  نخاع
به طوري که میانگین دانسیته تعداد در گروه کنترل . است

و در گـروه  ) 789±28(، در گروه کمپرسیون)70±1766(
-نتـایج نشـان مـی    .باشـد می) 543±14(کمپرسیون دیابتی 

دهد که دانسیته نورونی گروه کمپرسیون نسبت بـه گـروه   
ــ ــا داري دارد کنت ــاهش معن ــین  )>001/0p(رل ک ــم چن ، ه

ــاري داده  ــاي آم ــی آنالیزه ــتلاف معن ــا اخ ــین ه داري را ب
القاء +دانسیته نورونی گروه کمپرسیون و گروه کمپرسیون

  .دهد، را نشان می)>001/0p(دیابت
  بحث و نتیجه گیري

دیابت ملیتوس یک اختلال متابولیک شایع است کـه   
تیـپ   اشی از نقص ترشح انسولینبه وسیله هایپرگلیسمی ن

در . شودیک و یا مقاومت به انسولین تیپ دو مشخص می
ــت شــامل عــوارض    ــوژیکی دیاب گذشــته عــوارض نورول
ــوان    محیطــی و نوروپــاتی سیســتم عصــبی مرکــزي بــه عن

آنسفالوپاتی دیـابتی  ). 6(شدآنسفالوپاتی دیابتی شناخته می
بـه  . شـد بایکی از عواقب معمول طولانی مدت دیابت مـی 

عبارت دیگـر یکـی از عـوارض دیـررس بیمـاري دیابـت       
نوروپاتی یا گرفتاري اعصاب است و مطالعات نشـان داده  

ــه در   ــت ک ــا  %  50اس ــاران ب ــت    20بیم ــابقه دیاب ــال س س
نوروپاتی به چند شـکل  ). 6، 12( نوروپاتی ایجاد می شود

صـورت  ترین فرم آن بـه شود که شایعدر بیماران دیده می
باشد که ممکن است به صـورت  حسی در پا میمشکلات 

بـروز  وزن شدن یا مـور مـور شـدن در پاهـا     درد، سوزن س
نماید و یا به صورت از بـین رفـتن حـس درد، حـرارت و     

  ).14(حس درك موقعیت پا تظاهر کند
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 )6=تعداد(هاي مختلف هاي حرکتی آلفا شاخ قدامی نخاع در گروهمقایسه دانسیته تعداد نورون -1نمودار

  
این پژوهش هم بر پایه همین اثـر دیابـت مطـرح شـده     

هــاي ســایر دانشــمندان اســت و نتــایج آن نیــز بــا پــژوهش
سـازگار اســت و نشــان داده کـه دیابــت موجــب افــزایش   
دژنراســیون مرکــزي در صــورت ایجــاد ضــایعات عصــبی 

شــامل  هــاییهایپرگلیســمی از طریــق مکانیســم. شــودمــی
افزایش فشار و تنفس اکسیداتیو نقش مهمی را در توسـعه  

پــلاك ). 6(کنــدو پیشــرفت نوروپــاتی دیــابتی بــازي مــی 
گلیکوزیتـه   هايآلزایمر و فیبرهاي عصبی درگیر، پروتئین

دهد افراد دیـابتی سـطح بـالاي گلـوکز     دارند که نشان می
-خــون را داشــته و مشــکوك بــه پــاتولوژي آلزایمــر مــی 

ــتن  ). 13(باشــند ــه شــکل از دســت رف آلزایمــر تغییراتــی ب
هـا بـه عبـارتی    هـا، گسـترش تحلیـل و آتروفـی آن    نورون

مـدارك قـانع   ). 13(دژنراسیون در مغز ظاهرمی شـود نورو
کننده اي وجود دارد که اختلال شناختی و جنون عواقب 
و عوارض بالقوه دیابت هسـتند کـه احتمـالاً ناشـی از اثـر      

آلزایمر و افزایش فاکتورهاي  ابت روي ریسکمستقیم دی
در مـورد مکانیسـم ارتبـاط بـین     ). 11(وابسته به آن هسـتند 

آلزایمر و دیابـت پیشـنهاد شـده اسـت کـه دیابـت باعـث        
هـاي  هـایی در جریـان خـون رگ   اختلالات و دگرگـونی 

هایپرگلیسمی ناشی از عدم کنتـرل  ). 5، 13(شودمغزي می
. ه اســتدیابـت بـه عنـوان منشــاء نوروپـاتی مشـخص شـد      

هاي دیـابتی یـک سـري    هایپرگلیسمی در حیوانات و مدل
ــرفت    مســیر ــر پیش ــت ب ــه دلال ــوکز ک ــاي متابولیســم گل ه

این مسیر ها شامل انباشـت  . کندنوروپاتی دارد را فعال می
ســـوربیتول و فروکتـــوز عــــدم تـــوازن و ناهمــــاهنگی    

NADP_redox  فعــال شــدن پــروتئین کینــاز ،c ــزایش ، اف
لیــد اضــافی سوپراکســید و کــاهش ، تویر هگــزوزامینمســ

باشـد کـه   هـاي کلیـدي آنتـی اکسـیدانت مـی     سطح آنزیم
-ها افـزایش اسـترس اکسـیداتیو سـلول مـی     نتیجه همه این

دهـد  مدارك کلینیکی هم چنـین نشـان مـی   ). 6، 14(باشد
 لیســـمی اســـترس اکســـیداتیو پـــیش مســـتعد کـــه هایپرگ

Predisposes  ر کنـد و مهـا  بیماران دیابتی را تحریک مـی
آن ممکــن اســت شــروع و پیشــرفت نوروپــاتی را بلوکــه  

-تنش اکسیداتیو در بافت عصبی وقتی ایجاد مـی ). 6(کند

شود کـه تولیـد رادیکـال آزاد متجـاوز از نصـف ظرفیـت       
ظرفیت آنتی اکسـیدانت نـاقص   . آنتی اکسیدانت آن باشد

نسبت به حمله رادیکال آزاد منجر بـه ایجـاد صـدمات در    
ایـن  . شـود هـاي نوکلئیـک مـی   ها و اسـید ها، لیپیدپروتئین
هـاي گلیــال و  هـاي ســلولی، آپپتـوزیس در ســلول  آسـیب 

کند و منجر به نوروپـاتی وابسـته   اندازي میاعصاب را راه
چنـدین مکانیسـم متفـاوت    ). 6، 7، 10(شـود به دیابت مـی 

ــت      ــزمن دیاب ــوارض م ــاد ع ــت در ایج ــن اس ــل (ممک مث
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ــاتی  ــ ) نوروپ ــت داشــته باشــد کــه از جمل تشــکیل : هدخال
هاي گلیکوزیله و محصولات نهـایی گلیکاسـیون   پروتئین

پیشــرفته، اخــتلال متابولیســم لیپیــد، افــزایش صــدمات      
ــزایش ویســکوزیته خــون،   ــر انســولینی، اف اکســیداتیو، هیپ

ها و فعال شـدن انـواع مختلفـی از    اختلال عملکرد پلاکت
مطالعات قبلـی  ). 6، 9، 12(توان اشاره کردعوامل رشد می

هـاي عصـبی   ن داده بودند که هایپرگلیسـمی در سـلول  نشا
ــی   ــوزیس م ــه آپپت و ) 12(شــودکشــت داده شــده منجــر ب

کاهش دانسیته نورونی در گروه دیابت کمپرسیون نسـبت  
به گروه کمپرسیون هم نشان دهنده همـین اثـر دیابـت در    

یـک دلیـل   . باشـد هاي آلفاي شاخ قدامی نخاع مـی نورون
نــورونی گــروه دیابـــت   دیگــر بــراي کــاهش دانســیته     

تواند این باشد که به علت گلوکز بالا انواع کمپرسیون می
اکســیژن واکــنش پــذیر ســلولی افــزایش یافتــه و اســترس  

هـایی کـه   یکـی از فـاکتور  ). 14(روداکسیداتیو را بالا مـی 
هـاي آزاد تشـکیل   شود رادیکـال ها میباعث مرگ سلول

. گرددد میشده در بدن است که پس از ایجاد ضایعه تولی
 ROS Reactive oxygenهـاي آزاد بـه   از جمله رادیکال

species) (توان اشاره کرد که بـه طـور طبیعـی توسـط     می
. شـود متابولیسم بدن و از ترکیبات اکسـیژن دار تولیـد مـی   

سـبب آسـیب بـه عملکردهــاي     ROSتولیـد بـیش از حـد    

رود هایپرگلیسمی از طریق احتمال می). 8(گرددسلول می
هـا  هـا در افـزایش آپپتـوزیس نـورون    ایش این رادیکالافز

کمپرسیون یـا ایجـاد ضـایعه فشـاري در     . نقش داشته باشد
هاي اعصاب داراي اثرات تخریبی در جسم سلولی نورون

هـا در نخـاع اسـت و ایـن اثـرات تخریبـی بـه        حرکتی آن
وسیله حمل آکسونی رتروگراد به جسم سلولی رسـیده و  

نتـایج حاصـل از ایـن    . شـود ي مـی باعث دژنراسیون مرکز
دهد کـه هایپرگلایسـمی ناشـی از دیابـت     تحقیق نشان می

شـود  باعث افزایش دژنراسیون سیستم عصبی مرکزي مـی 
به طوري که دانسیته نـورونی در گـروه دیـابتی نسـبت بـه      

در  .دهـد داري را نشان مـی گروه کمپرسیون کاهش معنی
عصـاره گیاهــان  تــوان بـا اسـتفاده از   تحقیقـات بعـدي مـی   

هـا بـر کـاهش دژنراسـیون     نوروپروتکتیو به بررسی اثر آن
  .ناشی از دیابت پرداخت
  تشکر و قدردانی

ی دانشـگاه آزاد  این پژوهش در گـروه زیسـت شناس ـ   
انجام شده که بدین وسـیله از تمـامی    اسلامی واحد مشهد

همکاران گروه و مدیریت آن سرکار خانم دکتر محمـود  
رم دانشـکده علـوم آقـاي دکتـر مـومن      زاده و ریاست محت

  .هروي تشکر و قدردانی می گردد
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