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چكيده
-لههاي صحرايي داراي بر شاخص عمل عصب در موشهيستيديندر اين بررسي تأثيروينه ضروري مهم است هيستيدين يك اسيد آم:پيش زمينه و هدف

.عصب سياتيك توأم با هيستوپاتولوژي آن در روند ترميم عصب ارزيابي شدشدگي

ويمعمـول يزي ـسـه روش رنـگ آم  مقـاطع عصـب سـياتيك بـا     يبررسشاخص عمل عصب سياتيك ويابيارزيسر موش صحرايي برا۵۷:مواد و روش کار

.ي شوان و فيبرهاي عصبي ميلينه مورد بررسي قرار گرفتهااستفاده شد و فاكتورهاي مؤثر در روند ترميم عصب مثل تعداد هسته سلولياختصاص

در شاخص ) >۰۵/۰p(دار كاهش معني)دريافت كننده سالين نرمال(نسبت به گروه كنترل mg/kg۴۰۰در گروه دريافت كننده هيستيدين در مقدار :هاافتهي

ي شوان مشـاهده شـد   هادر تعداد هسته سلولدارمعنين افزايش ينرمال سالو در گروه) >۰۵/۰p(دارمعنيكاهش ،مورديهادر گروهعمل عصب سياتيك و

)۰۵/۰p< (ن يديستيدر گروه هmg/kg۴۰۰ دارمعنيافزايش ۲۸و ۱۴نسبت به روزهاي ۴۲در تعداد فيبرهاي ميلينه در روز)۰۵/۰p< (ايجاد شد.

تحقيقات اخير . باعث بازگشت طبيعي عمل عصب سياتيك شدmg/kg۴۰۰شدگي، هيستيدين با مقدار دهد در ضايعات لهنتايج نشان مي:يريجه گيبحث و نت

اما افزايش فيبرهاي ميلينه در گروه .باشديطي ضروري نميي شوان در طول دژنراسيون والرين براي ترميم و رميليناسيون اعصاب محهانشان داده تزايد سلول

.باشدنشان دهنده اثر بسيار مفيد هيستيدين در ترميم اعصاب محيطي مي۴۲در روز mg/kg۴۰۰دريافت كننده هيستيدين 

ييموش صحرا،يستو پاتولوژي، هيمطالعه رفتارک، ياتي، عصب سيتجربيشدگن، لهيديستيه:هاد واژهيکل
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)سنده مسئولينو(ه يواحد ارومي، دانشگاه آزاد اسلامي، دانشکده دامپزشکيار پاتولوژيداستا١
هي، دانشگاه ارومي، دانشکده دامپزشکيولوژيزيار فيدانش٢
هيواحد ارومي، دانشگاه آزاد اسلامي، دانشکده دامپزشکيشگاهيکارشناس علوم آزما٣

مقدمه
ي تجربـي، تحقيقـات در اعصـاب محيطـي بـه      هـا امروزه با روش

هـاي  ميم عصب، بررسي مكانيسممنظور بررسي روند دژنراسيون و تر

دردهاي نوروپاتيك و بررسي وجود ارتباط بين دژنراسـيون عصـبي و   

همچنـين بـا تجـويز مـواد دارويـي، شـيميايي و       . گيرددرد انجام مي

ي هـا ي فيزيكي مثل ايجـاد جريـان  هاگياهي و حتي استفاده از روش

ي مغناطيسـي در حيوانـات آزمايشـگاهي سـعي    هاالكتريكي و ميدان

بـر روي رونـد تـرميم    هـا شده است تا اثرات مفيد ايـن مـواد و روش  

شدگي و قطع اعصاب محيطي كه در معرض جراحات فيزيكي مثل له

وجـود  ،كـه ذكـر شـده   شدن در اثر سوانح هستند بررسي شود با اين

هيستيدين براي رشد و ترميم بافت لازم است و وجود آن براي 

بـا ايـن حـال تـاكنون     بقاي غلاف ميلين ضـروري اسـت ولـي    

تحقيقي در رابطه با اثـر مسـتقيم هيسـتيدين بـر روي تـرميم      

شدگي انجام نشده است هيستيدين به اعصاب محيطي داراي له

ميزان زياد در محصـولات لبنـي، گوشـت مـرغ و مـاهي يافـت       

عـلاوه  ). ۱(شود و خاصيت آنتي اكسيداني بسيار قـوي دارد  مي

ن داراي اثــرات بيولوژيــك بـر اثــر آنتـي اكســيداني، هيسـتيدي   

گسترده شامل اثر ضد ادم، ضد پروستاگلندين، ضد اينترلوكين 

اسيد آمينه هيستيدين ادم مغزي ناشي از. باشدو ضد درد مي
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و همكارانامير امنيت طلبدکتر ...هيستو پاتولوژي اثر هيستيدينو) کردشاخص عمل(يرفتاربررسي

۱۰۴

). ۲(صحرايي كاهش داده اسـت  يهاسرما را در موشجراحي 

 ــفع ــدي از هيســتيدين ب ــت ضــد روماتوئي ــد  هالي ــار تولي ــت مه عل

اسيد آمينـه هيسـتدين   ). ۳(گزارش شده است E2پروستاگلندين 

ي اپي تليال روده تحريك شـده  هااز سلولIL-8ترشح اينترلوكين 

را ) TNF-α(وسيله پراكسيد هيدروژن و فاكتور نكروز تومور آلفـا  هب

فـاكتور  IL-γاينترلـوكين  هيسـتيدين توليـد  ). ۴(مهار كرده است 

نكروز تومور آلفا و سطوح گلوكز و تري گليسريدهاي پلاسـما را در  

همچنـين در يـك بررسـي    ). ۵(بيماري ديابت تضعيف كرده است 

رفتاري مشخص شده است تزريق داخل صفاقي هيستيدين موجب 

ي هـا دنبال تزريق كف پايي فرمالين در مـوش هكاهش پاسخ درد ب

ارزيابي رفتاري يا تسـت  ).۶(ايشگاهي شده است سفيد كوچك آزم
١S.F.Iهـا  براي ارزيابي دقيق از روند ترميم عصبي احتياج به تست

هـا كه اولين اكسـون و آزمايشات معتبر وجود دارد و با توجه به اين

باشـند بـدين ترتيـب    ي حركتـي مـي  هاشوند اكسونكه ترميم مي

SFIتسـت  . يابـد ميت ميارزيابي رفتاري و حركتي در اين مورد اه

يك شاخص حساس بـراي مرحلـه   ) شاخص كاري عصب سياتيك(

ارزيابي رفتاري اولـين بـار در   . باشدعصب دار شدن عضله هدف مي

مطرح شد كه از ٢توسط دانشمندي به نام مدي ناسلي۱۹۸۲سال 

ولي استفاده از كاغـذ و  . براي اين منظور استفاده نمودXفيلم اشعه

پيشنهاد شده است كه روش كار ٣نام لودنهقي بجوهر توسط محق

ق يدر اين بررسـي تـأثيرتزر  ). ۷(باشد ن مييدر اين تحقيق نيز چن

بـر آزمـون   ۴۰۰mg/kgو ۵۰داخل صفاقي هيستيدين در مقادير 

ي صـحرايي داراي  هارفتاري شاخص عمل عصب سياتيك در موش

وژيك آن شدگي عصب سياتيك توأم با بررسي اثرات هيسـتوپاتول له

ي شـوان و  هـا در روند ترميم عصب و تغييرات تعداد هسـته سـلول  

.فيبرهاي عصبي ميلينه انجام شد

مواد و روش کار
واناتيح-۱

سر موش صحرايي نر نژاد ويستار بـا وزن  ۵۷در اين تجربه از 

ــه در . گــرم اســتفاده شــد۲۵۰-۳۰۰بــين  ــات پــس از تهي حيوان

ايي در هـر قفـس، در   مـوش صـحر  سـر هاي پرورشي به سـه قفس

گـراد چرخـه   درجـه سـانتي  ۲۲-۲۵زمايشـگاه بـا درجـه حـرارت     آ

و شـروع  ۷شروع روشـنايي سـاعت   (ساعت ۱۲روشنايي ـ تاريكي  

. نگهداري شدندآزادانه به آب و غذايبا دسترس)۱۹تاريكي ساعت 

1 Sciatic Functional Index
2 Medinaceli
3 Lowden

گـروه  : به صورت زير تقسـيم شـدند  يسر۱۸گروه ۳حيوانات به 

جراحي و له كردن عصب سـياتيك انجـام و   در اين گروه عمل: اول

از روز اول تا هفتم پس از جراحـي، تزريـق داخـل صـفاقي سـالين      

،۱۴به دليل ارزيابي هيستوپاتولوژيك در روزهاي . نرمال انجام شد

پس از جراحي، اين گروه به سه زير گروه ديگـر تقسـيم   ۴۲و ۲۸

دن عصـب  در اين گروه هم عمل جراحي و له كـر : گروه دوم. شدند

ــس از جراحــي، از    ــتم پ ــا هف ــد و از روز اول ت ســياتيك انجــام ش

به روش داخـل صـفاقي دريافـت    mg/kg۵۰ هيستيدين در مقدار 

۴۲و ۱۴،۲۸به دليل ارزيابي هيستوپاتولوژيك در روزهاي . كردند

گـروه  . پس از جراحي، اين گروه نيز به سه زير گروه تقسيم شـدند 

روز پس از عمل جراحي و له كـردن  ۷در اين گروه به مدت : سوم

به روش داخـل  mg/kg۴۰۰عصب سياتيك، هيستيدين در مقدار 

به دليل ارزيـابي هيسـتوپاتولوژيك در روزهـاي    . صفاقي تزريق شد

پس از جراحي، اين گروه نيز به سه زير گروه تقسيم ۴۲و ۱۴،۲۸

شـاخص عمـل عصـب    (رفتاري، رفتار مورد نظـر در بررسي.شدند

قبــل از جراحــي از حيوانــات گرفتــه شــد و بــه عنــوان  ) کياتيســ

بـراي بررسـي   . ي شاهد مورد تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت   هاگروه

در . سر موش صحرايي بـود ۳هيستوپاتولوژيك، گروه شاهد شامل 

) درصـد ۹/۰كلـرور سـديم   (اين تجربه از محصـول سـالين نرمـال    

ده از شـركت  تهيه ش(استريل و پودر هيستيدين دي هيدروكلرايد 

از سـالين نرمـال در گـروه    . اسـتفاده شـد  ) دارويي سيگماي آمريكا

كنترل به روش تزريق داخل صفاقي و نيز براي حـل كـردن پـودر    

درصـد ۳۸همچنين از محلـول فرمـالين   . هيستيدين استفاده شد

محصول . استفاده شددرصد۱مرك آلمان به منظور تهيه فرمالين 

.لي تهيه شدهاي محاستون از داروخانه

روش جراحي له كردن عصب سياتيك-۲

). پرهيز غذايي چرخه تـاريكي (ساعت ۱۲پس از پرهيز غذايي 

گـرم ميلي۸۰(با تزريق داخل صفاقي مخلوطي از كتامين هاموش

به ازاي هر گرمميلي۱۰(و زايلازين ) به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن

ناحيه جراحـي از  سپس موهاي. هوش شدندبي) كيلوگرم وزن بدن

طور كامل تراشيده شد پايين برآمدگي هانش تا بالاي مفصل زانو به

. بعد با بتادين رقيق ضدعفوني و ناحيه مورد نظر شـان بنـدي شـد   

متر برش شده و پس از سانتي۲-۳پوست ناحيه مورد نظر به طول 

هاي زير پوست، ناحيه جراحي بـا چهـار   جدا نمودن پوست از بافت

به منظور رسيدن بـه عصـب   . متصل به پوست گشاد شدعدد قلاب

سياتيك به عضله چهار سر ران يك برش طولي داده شـد و بعـدها   

پـس از مشـخص شـدن عصـب     . ها قـرار داده شـد  آن در زير قلاب

هاي اطراف، تنه عصـب سـياتيك در   سياتيك، با جدا كردن از بافت

ا متري بالاي محل سه شـاخه شـدن عصـب سـياتيك بـ     يك سانتي

فشار . پنس هوموستاتيك متوسط جراحي تحت فشار قرار داده شد

http://www.abbyy.com/buy
http://www.abbyy.com/buy


۸۹تابستان، ۲، شماره ۲۱دوره مجله پزشکي اروميه

۱۰۵

كيلوگرم بر هر ميلـي مترمربـع مسـاحت محـل     ۲-۵/۲ايجاد شده 

قبل و پس از عمل له كـردن  . متر محاسبه شدميلي۳-۴شدگيله

عصب سياتيك، عصب سياتيك با محلـول سـالين نرمـال اسـتريل     

شدگيلهاهده ميزان پس از باز كردن پنس و مش. شستشو داده شد

۳عصب سياتيك، عضلات توسط بخيه سر تا سري و پوست توسط 

. صفر بخيه شدند۴عدد بخيه ساده تكي توسط نخ كاتكوت شماره 

. هاي پوسـت اسـپري اكسـي تتراسـيكلين اسـپري شـد      روي بخيه

.حيوانات تا به هوش آمدن كامل تحت مراقبت قرار گرفتند

شاخص عمل عصب سياتيكطريقه انجام آزمون حركتي -۳

آزمون حركتي شاخص عمل عصب سياتيك در كانـال مربـوط   

ايـن كانـال از   . به بررسي شاخص عمل عصب سـياتيك انجـام شـد   

۶۰) طـول * (۷) عـرض * (۵۰) ارتفـاع (جنس چـوب و بـه ابعـاد    

متـر بـراي بدسـت آوردن    سـانتي ۶۰طـول  . متر ساخته شدسانتي

بـراي جلـوگيري از دور زدن   متر سانتي۷ردپا، عرض ۵-۷حداقل 

متر براي ايجاد تاريكي سانتي۵۰حيوان در هنگام حركت و ارتفاع 

روز ۵قبل از تجربه، حيوانات هر . نسبي در داخل كانال انتخاب شد

اين آزمون . بار براي شناسايي و عبور از كانال تمرين داده شدنديك

انجام و پس از جراحي۴۲و ۷،۱۴،۲۱،۲۸،۳۵قبل و ۷در روزهاي 

براي انجام آزمون، كف كانـال بـه   . دست آمده آناليز شدهردپاهاي ب

متر سانتي۷و عرض ۶۰وسيله كاغذ جوهر جذب كن به ابعاد طول 

سپس حيوان به آرامي مقيد و كف پاهاي آن بـر روي  . پوشيده شد

استامپ يا جوهر آبي فشار داده شد و سپس حيوان در كانال قـرار  

عبــور از كانــال، كاغـذها براســاس گــروه بنــدي  پــس از . داده شـد 

هر كاغذ به دست آمده از آزمون بـه  . حيوانات مجزا و ارزيابي شدند

ــايش تقســيم شــد و تعــداد   ــال و آزم ــا از ۴-۶دو تســت نرم رد پ

در هــاهــاي نرمــال و آزمــايش انـدازه گيــري و ميــانگين آن تسـت 

گيري شده از هاي اندازه قسمت. ي مربوطه قرار داده شدندهافرمول

فاصله بين انگشـتان دوم و چهـارم، فاصـله    : ردپاها عبارت بودند از

بين انگشتان اول و پنجم و فاصه بين نوك انگشت وسط تا پاشـنه  

).۸(پــس از محاســبه در فرمــول زيــر قــرار داده شــدند       . پــا

. مشخصه قابل انـدازه گيـري اسـت   ۴نتيجه اين فرمول توسط 

شود را در سمت راست نرمـال  ک ميهر قسمتي که جاي پنجه ح(

دهند که پاي شاهد است نشان مي) N)Normalدر نظر گرفته و با 

و در قسمت چپ که روي عصب سياتيک اين قسمت جراحي انجام 

ــر گرفتــه و بــا         ــوان پــاي آزمــايش در نظ ــه را بــه عن Eگرفت

)Experimental (ي سنجش عبارتند ازهادهند شاخصنشان مي:

ــا-۱ ــا درجــه انتشــار انگشــتان  عــرض و پهن فاصــله (ي پــا ي

و در ) Toe spread(TSکه با ) متري بين انگشت اول و پنجمميلي

نشــان داده ETSدر پــاي جراحـي شــده بـا   NTSپـاي نرمــال بـا   

.شودمي

ــول و درازاي پنجــه -۲ ــ(ط ــيهب ــريصــورت ميل ــا ) مت PLب

)Printlength ( و در پاي نرمال باNPL     و در پـاي سـمت چـپ بـا

EPLشودنشان داده مي.

ITمتـري بـين انگشـت دوم تـا چهـارم را بـا       فاصله ميلـي -۳

)Internal toe spread (  و در پاي نرمال بـاNIT   و در پـاي سـمت

.شودنشان داده ميEITچپ با 

.دهيمنشان مي) DOF(فاصله بين پاهاي مخالف را نيز با -۴

ا در فرمول فوق رهاگيري و بدست آورن اعداد آنپس از اندازه

نتيجه حاصـله بـراي   . استSFIدهيم و عدد حاصله نتيجه قرار مي

SFI طـور کامـل از   هتر باشد يعني فعاليت عملي ب ـيا کم-۱۰۰اگر

سـوي  هسـير عصـب ب ـ  -۱۰الـي  -۱۰۰بين رفتن است و عددهاي 

طبيعـی علامـت  ± ۱۰هاي دهد و نتيجهبهبودي عملي را نشان مي

توان نتايج را بدسـت آورد تـا نمـودار    روز ميبودن کارپا است و هر 

بهبـودي  (و بالاتر تا صـفر  -۱۰۰صورت اعداد هسير ترميم عصب ب

ايـن روش  ). ۱۰،۹(د و ارزيابي لازم صـورت گيـرد   بدست آي) کامل

تـر  تـر و ارزان بهترين ارزيابي براي سنجش رفتار است زيـرا دقيـق  

و مشـخص  باشـد و ظرفيـت کـاري عضـ    زا نمـي است و نيز استرس

).۱۲،۱۱(شود مي

روش تهيه و رنگ آميزي مقاطع هيستوپاتولوژي-۴

به منظور ارزيابي هيستوپاتولوژيك اعصاب سياتيك، حيوانـات  

پس از جراحي ابتدا با مخلوط كتامين و ۴۲و ۲۸و ۱۴در روزهاي 

هوش و سپس با تزريق داخل صفاقي تاپوپنتال سـديم  زايلازين بي

. معـدوم شـدند  ) Euthanasia(گ بـا تـرحم   به روش مر) نسدونال(

بلافاصله موضع جراحـي بـاز شـده و پـس از مشـاهده تنـه عصـب        

از دو طـرف ناحيـه لـه شـده     cm۱۰سياتيك، دو رشته نخ به طور 

هـا، عصـب   از قسـمت خلفـي گـره   . عصب عبور داده و گره زده شد

اي كـه  ها و عصب بر روي اسـلايد شيشـه  بريده شده و مجموعه نخ

ب از مركز به محيط بر روي آن با فلـش مشـخص شـده    مسير عص

اي در بر داشتن و بستن عصب به دور اسلايد شيشه. بود، بسته شد

هـاي تنـه عصـب    نمونـه . گونه فشـاري روي عصـب وارد نشـد   هيچ

قـرار داده شـد و بـراي تهيـه     درصـد ۱۰سياتيك در بافر فرمالين 

. يل داده شدندمقاطع و بررسي ضايعات به آزمايشگاه پاتولوژي تحو
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۱۰۶

ها از اعصاب سياتيك از ناحيـه لـه   ساعت و ثبوت نمونه۴۸پس از 

شده به صـورت طـولي و عرضـي بـرش داده شـد و بـا سـه روش        

دن بلـو رنـگ   ي ـتولوئلوکسول فسـت بلـو و  ،نين وائوزيليهماتوکس

مقـاطع  يزي ـقابل ذکر است که بـه منظـور رنـگ آم   . آميزي شدند

عدوم كـردن حيوانـات مـورد نظـر،     دن بلو پس از ميبا تولوئيعصب

ml۲۰  ــد ــي گلوتارآلدهاي ــول آب ــد۵/۲از محل ــده  درص ــافري ش ب

منظـور ثبـوت اوليـه بـه     به) pH=۴/۷مول، ۱/۰كاكوديلات سديم (

نيم ساعت بعد اعصاب سـياتيك  . صورت دستي به بافت تزريق شد

راست و چپ هر دو به طور كامل قطع شدند و به منظور جلوگيري 

عموماً به . اي گره زده شدندشدن بر روي اسلايد شيشهاز چروكيده 

سـاعت  ۲۴داخل همان فيكساتيو به مـدت  دردوبارهمنظور ثبوت 

هـا از آنmm۵به اندازه ) trim(اعصاب تريم شده . قرار داده شدند

دار در وسـط قـرار گرفتـه بـود، قطعـات      كه قسمت ضـايعه طوريهب

سيد اُسـميوم بـافري   مشخص شده عصب، با يك محلول آبي تتروك

سـاعت در  ۲به مدت ) pH=۴/۷مول، ۱/۰كاكوديلات سديم (شده 

Cْ۴ــافر هــاســپس آن. ثبــوت ثانويــه انجــام شــد توســط همــان ب

ساعت شستشو شدند و بعد توسـط  ۱به مدت ) كاكوديلات سديم(

،درصـد ۲۵(هـاي صـعودي   ي آبي الكل اتيليك با غلظـت هامحلول

به ) درصد۹۵و درصد۸۰،رصدد۷۵،درصد۷۰،درصد۵۰،درصد۳۵

دقيقه براي هر محلول الكلي، آبگيري شدند سپس به مدت ۵مدت 

پس از آبگيـري قطعـات   . دقيقه در الكل مطلق قرار داده شدند۱۰

عصب به صـورت روتـين فـرآوري شـده و توسـط اپوكسـي رزيـن        

)Poly/Bed 812®, Polysciences Inc. (گيري شدند قالب) درCْ۶ به

كـه بـا   ) mµ۲(مقاطع عرضي سريال نيمه نازك ). اعتس۷۲مدت 

برش داده شدند ) .MT6000-XL, RM Inc(اولتراميكروتوم جنس 

رنــگ آميــزي شــدند و توســط درصــد۱و توســط تولوئيــدن بلــو 

بـه دليـل   .بررسي شدند) YS2-T(ميكروسكوپ نوري نيكون مدل 

ي كه در آزمون رفتاري و بررسـي هيسـتوپاتولوژيك، پارامترهـا   اين

ي مشـخص انـدازه گيـري شـدند،     هـا مورد نظر به كـرات در زمـان  

با ) ANOVA(هاي بدست آمده با آزمون آماري آناليز واريانس داده

SPSSاندازه گيري مكرر و سپس آزمون دانكن توسـط نـرم افـزار    

ارائـه و در  Mean+SEMها به صـورت  داده. تجزيه و تحليل شدند

.اندارزيابي شده>۰۵/۰pدارمعنيسطح 

جينتا
جدول شـماره  :اثر هيستيدين بر شاخص عمل عصب سياتيك

۴۰۰و ۵۰اثر درمان با سـالين نرمـال و هيسـتدين در مقـادير     ۱

با ازاي يك كيلوگرم وزن بدن را بر شاخص عمـل عصـب   گرمميلي

تجربـي در عصـب سـياتيك را    شدگيلههاي داراي سياتيك در رت

يك در هر سه گروه قبل از شاخص عمل عصب سيات. دهدنشان مي

در روزهـاي  . ي نشان نـداد دارمعنيله كردن عصب سياتيك تفاوت 

مشـاهده  هاي بين گروهدارمعنيپس از جراحي نيز تفاوت ۱۴و ۷

با ازاي گرمميلي۵۰گروه دريافت كننده هيستيدين در مقدار . نشد

ن ي را با گروه كنترل نشادارمعنييك كيلوگرم وزن بدن، اختلاف 

ــداد ــاي . ن ــروه  ۴۲و ۲۱،۲۸،۳۵در روزه ــي در گ ــس از جراح پ

بـا ازاي يـك   گـرم ميلـي ۴۰۰دريافت كننده هيستيدين در مقدار 

دريافـت كننـده سـالين    (كيلوگرم وزن بدن نسبت به گروه كنترل 

در شاخص عمل عصب سياتيك ) >۰۵/۰p(دارمعنيكاهش ) نرمال

۴۰۰ن در مقـدار  گروه دريافت كننـده هيسـتيدي  در. مشاهده شد

پـس  ۴۲و ۳۵با ازاي يك كيلوگرم وزن بدن در روزهاي گرمميلي

قبـل از لـه   ۷ي بـا روز  دارمعنياز له كردن عصب سياتيك، تفاوت 

.كردن عصب سياتيك مشاهده نشد

روز و شاخص عمل عصب سياتيك له شده۷دين به مدت يارتباط تزريق داخل صفاقي هيست:)۱(جدول شماره 

۴۲+۳۵+۲۸+۲۱+۱۴+۷+۷ -
روز
گروه

*۸/۲۰ -
±
۰/۳

*۶/۲۸-
±
۲/۳

*۳/۴۶-
±
۳/۴

*۸/۵۵ -
±
۶/۴

*۲/۶۱-
±
۱/۶

*۶/۸۴-
±
۹/۵

۳/۲±۵/۵+NS

*۸/۲۱ -
±
۲/۴

*۴/۳۰ -
±
۶/۳

*۲/۴۱ -
±
۴/۵

*۶/۴۵-
±
۳/۷

*۳/۵۱ -
±
۲/۵

*۴/۷۰ -
±
۴/۶

۹/۱±۸/۴-His 50

*۶/۹ -
±
۹/۱

*۱۸-
±
۳/۲

**۹/۲۹-
±
۱/۶

**۸/۳۳-
±
۲/۵

*۶/۴۷-
±
۸/۴

*۶/۴۷-
±
۸/۴

۶/۳±۴/۱۰
-

His 400

.باشدمي-۷با روز >۰۵/۰pدر سطح دارمعنينشان دهنده وجود اختلاف *

سـر ۶تعداد حيوان در هر گروه بـه  . باشدبا گروه دريافت كننده سالين نرمال مي>۰۵/۰pدر سطح دارمعنينشان دهنده وجود اختلاف **
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۱۰۷

: ي شـوان عصـب سـياتيك   هـا هيستيدين بر تعـداد سـلول  اثر

ي شـوان را در  هـا اثر هيستيدين بر تعـداد سـلول  ۱نمودار شماره 

نشـان  شـدگي لـه مقاطع بافتي عصب سياتيك داراي ضايعه تجربي 

در مقاطع بـافتي گرفتـه شـده از حيوانـات سـالم، تعـداد       . دهدمي

ي نشان دارمعنيوت تفا۴۲و ۱۴،۲۸ي شوان در روزهاي هاسلول

در مقـاطع بــافتي گرفتـه شــده از حيوانـات داراي ضــايعه    . ندادنـد 

در عصب سياتيك به دنبال تزريق داخل صـفاقي سـالين   شدگيله

نسـبت بـه گـروه سـالم     ۴۲و در روز ۲۸و ۱۴نرمال، در روزهـاي  

تزريـق  . ي شوان مشاهده گرديدهادر تعداد سلولدارمعنيافزايش 

بـا ازاي  گـرم ميلـي ۴۰۰و ۵۰ستيدين در مقادير داخل صفاقي هي

روز، بـر روي افـزايش تعـداد    ۷يك كيلوگرم وزن بـدن بـه مـدت    

دارمعنـي طور هي شوان ناشي از له كردن عصب سياتيك بهاسلول

تجربـي عصـب سـياتيك    شدگيلهي داراي هادر گروه. اثر نگذاشت

۴۰۰و ۵۰درمان شده با سـالين نرمـال و هيسـتيدين در مقـادير     

ي شوان هابا ازاي يك كيلوگرم وزن بدن، در تعداد سلولگرمميلي

) >۰۵/۰p(دارمعني، كاهش ۱۴نسبت به روز ۴۲و ۲۸در روزهاي 

.مشاهده شد

ي شوان در عصب سياتيك له شدههااثر تزريق داخل صفاقي هيستيدين بر تعداد سلول:)۱(نمودار شماره 

: دار در عصب سـياتيک اي ميليناثر هيستيدين بر تعداد فيبره

دار را در اثر هيستيدين بر تعداد فيبرهـاي ميلـين  ۲نمودار شماره 

نشـان  شـدگي لـه مقاطع بافتي عصب سياتيك داراي ضايعه تجربي 

در مقاطع عصبي گرفتـه شـده از حيوانـات سـالم، تعـداد      . دهدمي

ي دارمعنـي تفـاوت  ۴۲و ۱۴،۲۸دار در روزهـاي  فيبرهاي ميلـين 

تجربي در عصب سياتيك شدگيلهدر حيوانات داراي . ان ندادندنش

در تعداد ) >۰۵/۰p(دارمعنيو درمان شده با سالين نرمال، كاهش 

۴۲و ۱۴،۲۸فيبرهاي ميلين دار نسبت به گروه سالم در روزهاي 

۴۲در اين گروه، تعـداد فيبرهـاي ميلـين دار در روز    . مشاهده شد

را نشـان  ) >۰۵/۰p(دارمعنـي فـزايش  ا۲۸و ۱۴نسبت به روزهاي 

در عصب سياتيك و درمـان شـده بـا    شدگيلهدر گروه داراي . داد

با ازاي يك كيلوگرم وزن بـدن،  گرمميلي۵۰هيستيدين در مقدار 

) >۰۵/۰p(دارمعنـي دار، كـاهش  در تعداد فيبرهاي عصبي ميلـين 

دارمعنيو افزايش ۴۲و ۲۸و ۱۴نسبت به گروه سالم در روزهاي 

)۰۵/۰p< ( مشاهده گرديد۲۸و ۱۴نسبت به روزهاي ۴۲در روز .

تجربي عصب سياتيك و درمان شده با شدگيلهدر حيوانات داراي 

با ازاي يك كيلوگرم وزن بدن، گرمميلي۴۰۰هيستيدين در مقدار 

شـدگي لهي سالم، داراي هادر مقايسه با گروه۲۸و ۱۴در روزهاي 

۵۰عصب سياتيك درمان شده با سـالين نرمـال و بـا هيسـتيدين     

ــدن، افــزايش  گــرمميلــي ــا ازاي يــك كيلــوگرم وزن ب دارمعنــيب

)۰۵/۰p< (در گروه دريافت كننده هيستيدين در مقـدار  . بروز كرد

به ازاي يك كيلوگرم وزن بدن، در تعداد فيبرهـاي  گرمميلي۴۰۰

دارمعنـي افزايش ۲۸و ۱۴ي نسبت به روزها۴۲دار در روز ميلين

)۰۵/۰p< (ايجاد شد.

اثر تزريق داخل صفاقي هيستيدين بر تعداد فيبرهاي ميلين دار عصب :)۲(نمودار شماره 
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۱۰۸

:يستو پاتولوژياشکال ه

يريجه گيبحث و نت
در انـواع  ) SFIآزمـون  (از آزمون شاخص عمل عصب سياتيك 

مختلف ايجاد ضايعه تجربي در عصب سياتيك بـه منظـور بررسـي    

در ). ۱۳(ميزان بهبودي عملي عصب سياتيك استفاده شـده اسـت   

پس از ايجاد ضايعه شـاخص عمـل عصـب    ۷طالعه حاضر در روز م

و -۳/۴۶±۳/۴بـه  ۲۸به دست آمد و در روز -۶/۸۴±۹/۵سياتيك 

دهـد بـدون   رسيد كـه نشـان مـي   -۸/۲۰±۳به ۴۲بالاخره در روز 

دخالت هيچ نوع عامل خارجي، شاخص عمـل عصـب سـياتيك در    

تقريباً قبل از ، بسته به شدت ضايعه، به حالت )ماه۲-۳(دراز مدت 

و همكـاران  Swettبه اين موضـوع در تحقيـق   . گرددضايعه بر مي

براي بررسي ميزان بازگشت عمل عصب SFIكه از آزمون ) ۱۹۹۱(

هاي مطالعه حاضر يافته. اند، اشاره شده استسياتيك استفاده كرده

مقطع طولي عصب ):۱(شماره شکل

دژنراسيون والرين .۱۴در روز سياتيك له شده

ي شوان و آرايش هاافزايش تعداد سلول. شديد

). پيكان ضخيم(به صورت نوارهاي بانگنر هاآن

هاي دژنره اجسام ائوزينوفيليك كه نشانه ارگانل

) H&E(؛ رنگ آميزي )سر پيكان(شده هستند 

۱۱۲۰Xنمايي بزرگ

صب مقطع عرضي ع: ):۲(شماره شکل

از بين رفتن غلاف ميلين . سياتيك له شده

رنگ . هاو عدم رنگ پذيري آنهااكثر آكسون

) پيكان(پذيري تعداد اندكي از فيبرهاي ميلينه 

؛ ) سر پيكان(هاي شوان لو افزايش تعداد سلو

نمايي بزرگ) Luxol Fast Blue(رنگ آميزي 

۱۳۲۰X

افزايش تعداد فيبرهاي ):۳(شماره شکل

در عصب سياتيك له شده و ) پيكان(يلينه عصبي م

در mg/kg۴۰۰دريافت كننده هيستيدين به مقدار 

) Luxol Fast Blue(؛ رنگ آميزي ۴۲روز 

۱۳۲۰Xنمايي بزرگ

مقطع عرضي عصب ):۴(شماره شکل

تخريب اكثر فيبرهاي .۱۴سياتيك له شده در روز 

). پيكان(هاعصبي ميلينه و باقي مانده بقاياي آن

؛ رنگ آميزي )سر پيكان(ي شوان هافزايش سلولا

)Toluidine blue (۴۰۰۰نمايي بزرگX
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براي ارزيابي بازگشت عمل عصب سياتيك SFIدر استفاده از تست 

). ۱۰،۱۲،۱۴،۱۵(خــواني دارد ن هــماي ســاير محققــهــابــا يافتــه

بـاقي مانـدن نـوار    . دژنراسيون آكسـوني بايـد كنتـرل شـده باشـد     

تـرميم  . هاي شوان و فيبروز انـدونوريال معمـولاً وجـود دارد   سلول

ها، تواند منجر به ايجاد يك توده در هم پيچيده از نوريتناموفق مي

ايعه شود كـه ايـن امـر    ها در محل ضهاي شوان و فيبروسيتسلول

كه فاصله جدايي انتهاي رشته عصـبي  بعد از قطع عصب در صورتي

در تحقيـق حاضـر كـه    ). ۱۶(خيلي زياد باشد، اتفاق خواهد افتـاد  

ي شـوان تـا   هاعصب سياتيك انجام گرفت، افزايش سلولشدگيله

صورت گرفـت ولـي در روزهـاي    ) ۱۴روز (شدگيلهمقطعي بعد از 

هـاي  هاي ناشي از تجمع سلولاهده نشد و نيز گرهآتي افزايش مش

هـاي شـوان   عملكـرد سـلول  . ها مشـاهده نشـد  شوان و فيبروسيت

ديستال به عنوان پيش برنده ترميم عصبي به خوبي مشخص شده 

در توليد برخي از فاكتورهاي نوروتروفيك كه هااست و نيز نقش آن

شده است ولي با شوند، ثابت ي صدمه ديده ميهاباعث بقاي نورون

دار شــدن ايــن حــال عنــوان شــده اســت، رميليناســيون و غــلاف 

ي هـا ي ترميم شده به طور طبيعي در فقدان تزايد سلولهاآكسون

نتايج مطالعه حاضر با اين نتايج ). ۱۷(افتد شوان ديستال اتفاق مي

عصب و شدگيلههاي شوان در مقاطعي از خواني دارد كه سلولهم

يابـد  افزايش ميشدگيلهي داراي هاستيدين به موشنيز تجويز هي

كه ايـن امـر بـه دليـل پيشـبرد امـر تـرميم و توليـد فاكتورهـاي          

، هـا باشد كه پس از افزايش كنترل شده اين سـلول نوروتروفيك مي

بد تا به تعداد عادي خود ياهاي شوان كاهش ميمجدداً تعداد سلول

تعداد به حد طبيعـي  چند كه در بعضي مقاطع عصبي اينبرسد هر

ولي تنها اين فاكتور به منظور بررسـي ميـزان تـرميم    . خود نرسيد

كافي نيست و به همين دليل علاوه بر آن تغييرات تعداد فيبرهـاي  

تري بـراي بررسـي تـرميم اسـت     عصبي ميلينه نيز كه فاكتور قوي

همچنين تحقيقات نشان داده، تفاوت درجات مختلـف  . بررسي شد

شود با عصب مشاهده ميشدگيلهكه بعد از جراحات ترميم عصبي 

هاي شوان، غشاء پايه قطع شدن عصب، مربوط به باقي ماندن سلول

هر چند شديد هم باشـد، ايـن   شدگيلهو پري نوريوم است كه در 

در مطالعه حاضر نيـز  ). ۱۸(شود امر باعث تسهيل در امر ترميم مي

هاي در موش۲۸و ۱۴هاي هاي شوان در روزكه تعداد سلولبا اين

تزريـق داخـل صـفاقي    هـا عصب كـه در آن شدگيلهداراي ضايعه 

سالين نرمال صورت گرفت، افزايش يافت ولي تزريق داخل صفاقي 

روز در حيوانات ۷به مدت mg/kg ۴۰۰و ۵۰هيستيدين درمقادير 

تعـداد  دارمعنـي عصـب سـياتيك باعـث افـزايش     شـدگي لهداراي 

هااي و پري نوريوم در آنولي غشاءهاي پايه. نشدي شوان هاسلول

بـاقي مانـد كـه مـوارد اخيـر احتمـال دارد در رونـد تـرميم نقـش          

ــه توســط دســتگاه  . مثبــت داشــته باشــند ــه ديگــري ك در مطالع

)Universal testing machine (  و ۱۰۰۰و ۵۰۰هـاي  و بـا وزنـه

دقيقه عصب سياتيك موش صـحرايي لـه   ۱۰گرم به مدت ۱۵۰۰

شد، مشاهدات ميكروسكوپي در اعصاب سـياتيك لـه شـده شـامل     

ي التهــابي، فيبرهــاي عصــبي و هـا هــاي داخلــي ـ ســلول  همـاتوم 

ي كف آلود بود و نيز ديستروفي هاي آسيب ديده و سلولهاآكسون

نتـايج  ). ۲۰(فيبرهاي عصبي ميلينه و غيرميلينه نيز مشاهده شـد  

رد چـرا كـه در مطالعـه    خـواني دا اين مطالعه با تحقيق حاضـر هـم  

هاي ميكروسكوپي در مقاطع طولي و عرضي اعصاب حاضر نيز يافته

در اپي توريوم، دژنراسيون والرين، ريزيخونسياتيك له شده مثل 

ي كف آلود و ديستروفي فيبرهـاي  هاي التهابي، سلولهانفوذ سلول

عصبي مشاهده شد كـه ميـزان دژنراسـيون آكسـوني در گـروه بـا       

بـه صـورت شـديد پرخـوني متوسـط و      ۱۴عصب در روز شدگيله

در . ي التهابي متوسط بودهادر اپي نوريوم و نفوذ سلولريزيخون

شديد در اپي نوريـوم و  ريزيخونمتوسط و شدگيلهي با هاموش

و شـدگي لـه هـاي بـا   در موش. ي التهابي متوسط بودهانفوذ سلول

نسبت به روزهاي ۴۲در روز۵۰mg/kgدريافت كننده هيستيدين 

، ريـزي خـون ، دژنراسيون جزيي، و پرخوني جزيي، عـدم  ۲۸و ۱۴

ي التهـابي مشـاهده شـد كـه مشـابه نتـايج       هـا نفوذ جزيي سـلول 

عصــب ســياتيك و دريافــت كننــده شــدگيلــهي داراي هــامــوش

براسـاس نتـايج بدسـت    . بـود ۴۲در روز ۴۰۰mg/kgهيستيدين 

عصـب  شـدگي لهه در ضايعه شود كآمده به طور كامل مشخص مي

شـود  سياتيك يك بازگشت طبيعي عمل عصب سياتيك ايجاد مـي 

تغييرات رفتاري به طرف بهبودي مشاهده شده در مطالعه حاضر با 

تغييرات هيستوپاتولوژيك يافت شده در مطالعه حاضر مثل افزايش 

باشد به عبـارت ديگـر بـا    تعداد فيبرهاي ميلين دار قابل توجيه مي

عصـب  . گـردد ت هيستوپاتولوژيك تغييرات رفتاري تاييد ميتغييرا

. باشـد سياتيك داراي فيبرهاي عصبي ميلين دار و بدون ميلين مي

هاي حسـي از  فيبرهاي حسي عصب سياتيك به منظور انتقال پيام

هاي مختلـف انـدام خلفـي را بـه مراكـز بـالاتر و فيبرهـاي        قسمت

تـي از مراكـز بـالاتر بـه     هاي حركحركتي آن به منظور انتقال پيام

بـه دنبـال   . كننـد هاي مختلف اندام حركتي خلفي عمل ميقسمت

هـاي حسـي و   ايجاد ضايعه در عصب سياتيك كار هـر دو سيسـتم  

گـذارد  حركتي آن به هم خورده و بر روي اعمال رفتـاري اثـر مـي   

ذكر اين نكته لازم است كه اگرچه هيستيدين پيش ساز ). ۱۳،۲۰(

هيستامين به عنـوان يـك واسـطه بيسـار مهـم      هيستامين است و 

اثـرات ايجـاد شـده در مطالعـه     ). ۲۱(التهاب محسوب شده اسـت  

توانـد بـه علـت هيسـتامين باشـد چـون بـراي تبـديل         حاضر نمي

هيستيدين به هيستامين آنزيم هيستيدين دكربوكسـيلاز ضـروري   

ولي تا به حال در رژنراسيون عصـبي گزارشـي دال بـر فعـال     . است

از طـرف  . نزيم هيستيدين دكربوكسيلاز ارائـه نشـده اسـت   شدن آ
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۱۱۰

ديگر براي تبـديل هيسـتيدين بـه هيسـتامين، مقـادير زيـادي از       

۵۰۰هاي صحرايي بالاي اين مقدار در موش. هيستيدين لازم است

هـاي سـفيد   به ازاي يك كيلـوگرم وزن بـدن و در مـوش   گرمميلي

يـك كيلـوگرم   بـه ازاي گـرم ميلي۸۰۰كوچك آزمايشگاهي بالاي 

همچنين اگر قرار بر ايـن باشـد   ). ۲۲(وزن بدن گزارش شده است 

كه در همه موارد هيستيدين به هيسـتامين تبـديل شـود و اثـرات     

هيستامين ايجاد شود خوردن مواد غذايي داراي هيسـتيدين مثـل   

اثـرات  ،جگر، تخم مرغ و ماهي اصولاً بايـد بـا شـوك آنافيلاكسـي    

تا به حال هيچ گونه گزارشي دال .اه باشدناخواسته هيستامين همر

م عصبي ارائه نشده است ولي در يترمبر اثر مستقيم هيستيدين بر

يك مدل از تورم عصبي ناشي از آلرژي در خرگوش، ميـزان اسـيد   

آمينه هيستيدين در عقده ريشه پشتي افزايش يافته است و مطرح 

ينـي بـه منظـور    اند كه اين اسيد آمينـه در متابوليسـم، پروتئ  كرده

ي محيطـي وارد عمـل   هـا ايجاد واكنش در مقابل ضايعات آكسـون 

ي حسي دريافت كننده اطلاعات حسي هادر نورورن). ۲۳(شود مي

به ،)فيبرهاي عصبي مستقل كننده درد(Cاز فيبرهاي عصبي نوع 

دنبال ايجاد ضايعه شيميايي توسط كاپسايسين در عصب سياتيك، 

يابـد  د هيستيدين ـ ايزولوسين افزايش مـي  بيان ژن مربوط به پپتي

باشـد و از  كارنوزين اسيد امينه پـيش سـاز هيسـتيدين مـي    ). ۲۴(

كـارنوزين اثـر   . هيسـتيدين تشـكيل شـده اسـت    -Lبتا ـ آلانين و  

ــلول    ــرگ س ــوگيري از م ــورت جل ــه ص ــبي ب ــت عص ــاحفاظ ي ه

ــا ) PC12(فئوكروموســيتوم  -D-متيــل-Nناشــي از مســموميت ب

توانـد  اند كه كارنوزين ميكرده است و مطرح كردهآسپارتات ايجاد 

به عنوان يك حفاظت كننده عصبي و ضد مسـموميت بـا تحريـك    

نوروترنسميترهاي تحريكي مثل گلوتامات مورد بررسي قرار بگيـرد  

براساس نتايج مطالعه حاضر در ارتباط با ارزيـابي رفتـاري و   ). ۲۵(

كردن تجربي عصب هيستوپاتولوژيك دژنراسيون عصبي ناشي از له

م عصـبي  يتـرم هاي صحرايي و اثر هيستيدين برسياتيك در موش

توان چنين نتيجه گيري نمود كه شاخص عمل عصب سـياتيك  مي

. باشـد م عصـبي مـي  يآزمون مناسـبي بـراي ارزيـابي رفتـاري تـرم     

همچنين هيستيدين با اثر افزايش دهنده بر تعداد فيبرهاي عصبي 

.وجب بهبودي عملي عصب سياتيك شوددار توانسته است مميلين

امـا  . در رابطه با اثرات جانبي مضر هيستيدين گزارشي نشده اسـت 

مقادير خيلي بالاي آن احتمال دارد منجر به اسـترس و اخـتلالات   

اند مقادير ذهني و اضطراب شود و در افرادي كه اسكيزوفرني داشته

ر هـر  يتاثيشود برايشنهاد ميپ. بالاي هيستيدين يافت شده است

ک يــن و اســتفاده از آن در جراحــات تروماتيديســتيشــتر هيچــه ب

ر يک دامنـه مقـاد  ياتيانسـان بخصـوص عصـب سـ    يطياعصاب مح

قـرار  يز مـورد بررس ـ ين در انسان نيستامين به هيديستيل هيتبد

.رديگ

يقدردانوتشکر
دانشـگاه  يحوزه معاونت پژوهش ـين مطالعه با مساعدت ماليا

له از يوس ـنيده است کـه بـد  يه به انجام رسياحد ارومويآزاد اسلام

.شوديميآن معاونت محترم تشکر و قدردان
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