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 چكيده

 و (selegiline)اي بين اثر ضـد آپوپتـوزي داروي سـلژيلين     مقايسه :هدف
 SIM2گياهي  فرآورده

در اين پژوهش، ابتدا عصب سياتيك نوزادان سـه          :ها  مواد و روش  
يي از نژاد اسپراگوداولي در ناحيـه ميـاني ران          روزه موش صحرا  

 درمان شده با    )1: در سمت چپ قطع گرديد و حيوانات در سه گروه         
) 3 و   ،SIM2گيـاهي    درمان شده بـا فـرآورده     ) 2 ،داروي سلژيلين 

سپس سعي شد تا اثر درماني      . آنترل يا بدون درمان قرار گرفتند     
 در SIM2  گياهيوردهفرآضد آپوپتوزي داروي تجويز شده سلژيلين و 

قطع شده مورد    )سياتيك( هاي حرآتي اعصاب محيطي     حفظ و بقاي سلول   
 روز از قطع عـصب و     21پس از گذشت     .بررسي و ارزيابي قرار گيرد    

 SIM2 ، فرآورده گياهيmg/kg 5/2تجويز روزانه داخل صفاقي سلژيلين 
ترل، در گروه آن   درصد 9/0درمان و سرم فيزيولوژي      هاي تحت   در گروه 

حيوانات به روش ترنس آاردياك پرفيوژن آشته شدند و شمارش آلي           
هاي شكمي نخاع در سمتي آـه عـصب حـرآتي             هاي عصبي حرآتي در شاخ      سلول

ها    در تمام نمونه   ،سياتيك قطع شده و سمتي آه عصب سياتيك سالم است         
هاي عصبي حرآتي نخاع در سمتي آـه عـصب            درصد آاهش سلول  . انجام گرفت 

سياتيك قطع شده نسبت به سمت سالم محاسبه شـد و در بررسـي              محيطي  
 تغييراتـي حـاآي از      ،هـاي عـصبي حـرآتي نخـاع         فرا ساختاري سـلول   

 .آپوپتوز سلول مشخص شد
 درصـد   تـرين    آم کهرسد    مي به نظر از نتايج تحقيق چنين      :ها  يافته

هاي عصبي حرآتي پس از انجام آآسوتومي در گروهـي اسـت              آاهش سلول 
تـرين آـاهش       را دريافـت آـرده و بـيش        SIM2رده گيـاهي    آه فرآو 

هاي عصبي حرآتي در گروهي است آه سـرم فيزيولـوژي دريافـت               سلول
هاي سلول عـصبي حـرآتي        تغييرات فرا ساختماني ميتوآندري   . ستا  آرده

 مشابه با تغييرات ايـن ارگانـل در هنگـام           ،در هنگام مرگ سلولي   
 فـرآورده ت در گروهي آـه      واآنش آروماتوليتيك است و اين تغييرا     

همچـنين آـاهش ايـن       .تـر اسـت     اند آم    را دريافت آرده   SIM2 گياهي
 را دريافــت SIM2هــايي آــه فــرآورده گيــاهي  تغــييرات در گــروه

اند نسبت به گروهي آه داروي سلژيلين دريافـت آـرده مـشخص               آرده
 .شد

 در حفظ و نگهـداري سـلول        SIM2تأثير فرآورده گياهي     :گيري  نتيجه
تـر از داروي سـلژيلين         حرآتي به دنبال قطع عصب سياتيك بـيش        عصبي

جا آه تا آنون از جنبـه         از آن . دار است    معنا ،است و اين تفاوت   
هـاي مـرتبط بـه        سـازوکار باليني مطالعات مشخصي جهت روشن شـدن        

 و داروي سـلژيلين انجـام       SIM2دنبال استفاده از فرآورده گياهي      
هـاي مختلـف       ايـن مـواد در دوز       درازمـدت  آثـار ست، بررسي   ا  هنشد

 .گردد پيشنهاد مي
 

 سلژيلين، قطع عصب سياتيك، آپوپتوز :هاي آليدي واژه
 

 

 مقدمه
 اولـين   ،داروي سلژيلين يا دپرنيل   
در ) 1960(بار توسط پروفسور نول     

مجارستان سـاخته شـد آـه ابتـدا         
عنوان داروي ضدافسردگي معـرفي       به
با مشخص شدن آثار ديگـر       ].1[شد

ــاري  دار ــان بيمـــ و در درمـــ
نورودژنراتيو پارآينسون امروزه   

عنوان يك داروي ضد پـيري نيـز          به
 ،تحقيقات اخير  ].2[   شود  استفاده مي 

ــوي دارو را   ــيت نروپروتكتي خاص
آنــد آــه در مــرگ    مطــرح مــي 

7/3/86:     وصول
: ارسال اصلاحات

29/7/86 
:دريافت اصلاحات

18/8/86 
: ارسال اصلاحات

18/9/86 
:دريافت اصلاحات

23/10/86
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ريزي شده سلول عـصبي نقـش         برنامه
جهت القـاي مـرگ      ].3[   آنترلي دارد 
ــه ــده در روش   برنامـ ــزي شـ ريـ
اهي از قطع عصب محيطي يا      آزمايشگ

]. 4[گـردد   آآسوتومي استفاده مـي   
فاآتورهاي تروفيـك عـصبي، گـروه       

هـا محـسوب      متنوعي از نروتـروفيني   
هـاي    شوند آه حفظ و بقاي سلول       مي

هاي عصبي حرآتي     عصبي و از جمله سلول    
همچنين . ها وابسته است    به وجود آن  

در اين رابطه ساير تحقيقات نشان      
ــي فا  ــه برخـ ــا داده آـ آتورهـ

توانند از طريق حمايت و تحريـك         مي
 منجر به رشد    ،ديده  هاي آسيب   سلول

ديــده   آآــسوني در اليــاف ضــايعه
 ].5[مربوط به آنان شود

چنين فرايندي ممكن است وابـسته      
به عوامل تروفيك متعدد باشد آه      

بافت عصبي نابالغ نيـز وجـود        در
ــر ــوي ديگ ــظ و ،دارد و از س  حف

ر شـرايط   هـاي بـالغ د      بقاي نرون 
ــولي ــه  ،معم ــن گون ــه اي ــي ب  متك

ست آه از اندام هـدف       ا فاآتورها
با استفاده از حمل آآسوني رو به       

هـاي عـصبي      عقب به جسم سلولي سلول    
 .رسد مي

 چنانچـه   ،در شرايط قطـع عـصب     
ــك   ــاي تروفي ــوان از فاآتوره بت

تـوان انتظـار      استفاده آـرد مـي    
ديده بـا     هاي ضايعه   داشت آه نرون  

ــورداري از ا ــت  برخـ ــن حمايـ يـ
ــي ــه  ،تروفيك ــد و ب ــده بمانن  زن

پديده ترميم آآسوني خود ادامـه      
 ].6[دهند 

لذا در اين تحقيق سعي گرديـده       
اي بين اثر ماده شـيميايي        مقايسه

با يك فرآورده گياهي در حفـظ و        
ها عصبي بعد از قطع       نگهداري سلول 

عصب محيطي سياتيك در موش صحرايي      
بــه دو روش بررســي مورفــومتري و 

جهت تعيين   . انجام شد  ،ساختاريفرا
ــوز از  افر ــوع آپوپتـ ــد وقـ ينـ

 ماننـد   ،هـاي درون سـلولي      ارگانل
ــتفاده    ــدري اس ــسته و ميتوآن ه

 بررسـي   ،شود آه در اين تحقيـق       مي
عنـوان    هـا بـه     تغييرات ميتوآندري 

ترين ارگانلي آـه در       يكي از مهم  
فرايند آپوپتـوز دسـتخوش تغـيير       

 .است انجام گرديد
 

 ها مواد و روش
جهت انجام اين تحقيق از نـوزادان       
ــژاد    ــحرايي ن ــوش ص ــه روزه م س
اسپراگوداولي توليـد شـده توسـط       

 .مؤسسه رازي آرج استفاده شد

هاي آبستن خريداري شده تـا        موش
ــه   ــان در حيوانخانـ ــان زايمـ زمـ
دانشكده پزشكي شـاهد در شـرايط       

 12 ساعت روشـنايي،     12استاندارد  
 درجـه   23-22ساعت تاريكي، دمـاي     

صـورت    گراد، غذاي مخـصوص بـه       سانتي
ــه آب   ــي آزاد بـ ــت و دسترسـ پلـ

 .نگهداري شدند
پــس از زايمــان، نــوزادان ســه 
روزه تحت عمـل جراحـي قطـع عـصب          

روش  .سياتيك سمت چپ قرار گرفتند    
صورت بود آه ابتـدا        جراحي بدين 

نوزادان بـا اسـتفاده از سـرما        
پس از ضد عفوني     شدند و   بيهوش مي 

حيوان، يك  ناحيه پشت ران سمت چپ      
شكاف طولي در پوست ناحيـه ايجـاد        

 عــضله دو ســر ،شــده، در ادامــه
رانــي بــه خــارج رانــده و عــصب 
ــارج  ــكاف خ ــل ش ــياتيك از داخ  س

 پـس از قطـع عـصب بـراي          .شـد   مي
جلوگيري از هـم دهـاني احتمـالي،        

اي آوچك از عصب جـدا و محـل           قطعه
 ،بخيه شد و پس از به هـوش آمـدن         

ده نـزد مـادران برگردان ـ    ها   موش
هـا،    بـا توجـه بـه گـروه       . شدند

تاريخ انجام عمل جراحـي و تـارخ        
 . شد شدن بر روي هر قفس مشخص آشته

 سـه   ،هـاي مـورد مطالعـه       گروه
گروه بودند آه بر حسب نوع ماده       
ــد   ــسيم گرديدنـ ــي تقـ  ؛تزريقـ

 ،ترتيــب آــه در گــروه اول بــدين
 mg/kg5/2تزريـــق داخـــل صـــفاقي 

پـودر خـالص    . سلژيلين انجـام شـد    
 و C13H17N,HCLبــه فرمــول     ســلژيلين

ــولي ــرآت  7/223 وزن مولك ــط ش توس
 آن  mg/kg5/2محلـول    سيپلا سـفارش و   

 .در سرم فيزيولوژي تهيه گرديد
ــروه دوم ــل  ،در گ ــق داخ  تزري

 آه يك فرآورده گياهي     SIM2صفاقي  
برگرفته شده از يك گياه دارويي      
مورد استفاده در طب سنتي ايـران       

ه ايـن فـرآورد   . است، انجـام شـد    
ــوژي   ــروه ايمنولـ ــاهي در گـ گيـ
دانشگاه شاهد بر اساس مطالعـات      

هـايي در     موجود انتخاب و بررسـي    
ــدولاتوري آن   ــار ايمنوم ــورد آث م

 . است  انجام شده
 ،جــا آــه ايــن فــرآورده از آن

 آند به   مراحل مجوز دارو را طي مي     
 .است   معرفي گرديدهSIM2صورت  

دهد   مطالعات انجام شده نشان مي    
هاي سرطاني    و بر سلول  آه اين دار  

 بر رده سلولي    ،اثر آشندگي داشته  
سرطان آولون در دوزهاي مختلف تا      
هفتاد درصد تـأثير آـشندگي دارد       

]7 .[ 
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همچنين مطالعـات ديگـر در ايـن        
دهد آه عصاره اين      راستا نشان مي  

آننـدگي   ماده داراي خـواص تحريـك     
هـاي طحـال و ماآروفاژهـاي         سلول

هـاي    طرح(  است Balb/cصفاقي در موش    
 .)در دست انجام

در گــروه ســوم، تزريــق داخــل 
 درصـد   9/0صفاقي سرم فيزيولوژي    

تزريقات روزانه در هر    . انجام شد 
 روز ادامـه    21سه گروه به مـدت      

هـا     مـوش  ، پس از اين مـدت     .يافت
پرفيوژن از طريق بطن چـپ      روش   به

 . شدند قلب آشته
 ابتـدا حيوانـات     ،در اين روش  

ه بــاز بيهــوش شــده، قفــسه ســين
 محلـول   ،گرديد و از طريق بطن چپ     

ــوژي   ــرم فيزيولـ ــد  9/0سـ درصـ
 ، و در ادامـــه5000/1هپارينـــه 

درصـد در    4لدييد  امحلول پارافرم 
 .داخل گردش خون جريان يافت

 دهليـز راسـت     ،طـور همزمـان     به
براي خارج شدن خـون شـكاف داده        
شــد و پــس از آــشته شــدن مــوش، 

 آـه   (L4–L6)قطعات نخاعي مورد نياز     
] 8[ است   L1 تا   T13هاي    ادل مهره مع

ــارج    ــدا و خ ــوان ج ــدن حي از ب
ــد و ــه روش   گرديدن ــه ب ــا توج ب

هاي نخـاعي در داخـل         نمونه ،بررسي
. محلول تثبيت بافت قرار گرفتنـد     

 ابتـدا   ،براي بررسـي مورفـومتري    
ها در داخـل محلـول فرمـالين          نمونه

درصد گذاشته شدند و پس      10بافر  
اع از تثبيت آامل بافت، قطعه نخ ـ     

هـا جـدا گرديـده،        از داخل مهره  
هـاي    ها بلـوك     آن زفرآوري شد و ا   
 .پارافيني تهيه شد

هـاي    ها بـرش    در ادامه از بلوك   
در .  ميكروني تهيه گرديد   8سريالي  

اين بخـش بـراي تمـام مـوارد سمـت           
عنـوان     يعني سمت سالم نخاع به     ،راست

شــاهد و سمــت چــپ نخــاع آــه عمــل 
ر آآسوتومي عصب محيطـي سـياتيك د      

عنــوان  همــان سمــت انجــام شــده بــه
 انجـام  بررسي شمارش سلولي     ،آزمايش

 حيـوان و    6گرفت آه در هر گروه      
Ѐحيوان در نظر گرفته شد18 جمعا  . 

هــاي متــوالي، توســط رنــگ  بــرش
آميــزي  آرزيــل فــست ويولــت رنــگ

هاي عصبي حرآتي در سمـت        سلول. شدند
سالم و سمت چپ آه مربوط بـه طـرف          

اسـت در هـر     آآسوتومي شده نخـاع     
به منظور شمارش   . نمونه شمارش شدند  
 يكي مورد شمـارش     ،از هر پنج برش   

گرفت و در انتها تعـداد        قرار مي 
 ضرب در عـدد پـنج       ،دست آمده    به
 .شد مي

هاي عصبي حرآتي،     براي شمارش سلول  
 هايي آه هـسته روشـن آـاملاд         سلول

  ميكرون بـا   10تر از     گرد و بزرگ  
هـــستك تـــيره رنـــگ و مـــشخص و 

ــسام  سي ــته از اج ــم انباش توپلاس
نيسل داشتند مـورد شمـارش قـرار        

در انتها از ارقـام     ]. 8[گرفتند
دست آمده مربوط به سمت سـالم و         به

سمت آآـسوتومي شـده نخـاع در هـر          
شـد و درصـد       گروه ميانگين تهيه مي   

هاي عصبي حـرآتي در سمـت         آاهش سلول 
آآسوتومي شده نسبت به سمـت سـالم        

مـول زيـر    نخاع با استفاده از فر    
 :شد محاسبه مي

PMR (the Percentage of Motoneuron Reduction) = TMC 
(IS)-TMC(AS)/ TMC(IS)×100 

 ش درصد آـاه   PMRدر اين فرمول    
ــلول ــرآتي،   س ــصبي ح ــاي ع  TMC(AS)ه
هـاي عـصبي      دهنده مجموع سـلول     نشان

شمارش شده در سمت آآسوتومي شده و       
TMC(IS)  هاي عـصبي حـرآتي        مجموع سلول

همچـنين در    .]9[در سمت سالم نخاع است    
هــا بــا اســتفاده از  تمــام گــروه

 و (T-Test) تــست  تــيهــاي آمــاري روش
 ،(ANOVA)آناليز واريانس يكطرفـه     

هاي عـصبي حـرآتي سمـت         ميانگين سلول 
عمل شـده و سـالم در هـر يـك از            

هـا بـا يكـديگر و ميـانگين           گروه
هاي حرآتي در سمت چپ نخـاع در          نرون

هـا بـا يكـديگر        وههر يك از گـر    
 .مقايسه شد

ــرا    ــييرات ف ــي تغ ــراي بررس ب
هاي عصبي حرآتي بعـد       ساختاري سلول 

از انجام ترنس آاردياك پرفيـوژن      
Ѐقطعه نخاعي و آشتن حيوان سريعا L4 

– L6هاي   آه معادل مهرهT13  تـا L1 
 سـاعت در    24است خارج و به مدت      

ــاوي    ــوژن، ح ــول پرفي ــل محل داخ
 بـافر    درصد در  4لدييد  اپارافرم

 دهــــم مــــولار و  1فــــسفات 
گلوتارآلدييد نيم درصـد، قـرار      

 نخـاع   ،بعد از طي اين مدت    . گرفت
ها خـارج و بـه دو         از داخل مهره  

نيمه راست و چپ تشريح و در هـر         
 بخــش قــدامي طــرفي قطعــات ،گــروه

     Ѐبه  تشريح شده نخاع خارج و سريعا 
 درصد در   5/2محلول گلوتارآلدييد   

قــل  مــولار منت1/0بــافر فــسفات 
گرديد و در زير استريوميكروسكوپ     
با يك تيغ تيز به قطعـات آوچـك         

1×1mm ــد ــسيم شـ ــام .  تقـ در تمـ
عنوان نمونـه      نيمه چپ به   ،ها  نمونه

ــل   ــه مقاب ــشي و نيم ــدل آزماي م
عنــوان نمونــه شــاهد در نظــر   بــه

 ،گرفته شد و مشخـصات هـر نمونـه        
برداري، گـروه و      نظير تاريخ نمونه  
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بـر  مورد مدل آزمايش يـا شـاهد        
روي ظــرف حــاوي نمونــه در محلــول 

ــد  ــساتيو گلوتارآلدييـ  5/2فيكـ
 .درصد نوشته شد

هـا     نمونه ،پس از گذشت سه ساعت    
ــدام   ــر آ ــه ه ــار مرحل  15در چه

 مـولار   1/0دقيقه با بافر فسفات     
ها    نمونه ،بعد از شستشو  . شسته شد 

 1اآـسيداسميوم    در فيكساتيو تترا  
 1درصد در جاي تاريـك بـه مـدت          

ــرار   ــاعت ق ــه در  س ــد آ داده ش
ها سياه     نمونه ،انتهاي اين مرحله  

 .شدند
 شستـشو   ،سپس در چهـار مرحلـه     
اسـتون و    انجام و سپس آبگيري بـا     

و ) 812 ايپـون (آغشتگي با رزيـن     
پـس از اتمـام     . گيري انجام شد    قالب

مريزاسيون و سخت شـدن       مراحل پلي 
صـورت     هـايي بـه      برش ،آامل رزين 

 .نيمه نازك و سپس نازك تهيه شـد       
 30-50هاي نازك به ضـخامت        از برش 

آميــزي بــا  نــانومتر پــس از رنــگ
استات اورانيل وسيترات سـرب بـه       
وسيله ميكروسكوپ الكتروني زايـس     

EM900  ــلول ــاختمان س ــرا س ــا   ف ه
 .مشاهده شد

 

 ها يافته
هاي عـصبي حـرآتي       نتايج شمارش سلول  

حاآي از اين اسـت آـه در نيمـه          
ــدادي از   ــده تعـ ــسوتومي شـ آآـ

ــلول ــاي  س ــتخوش ه ــرآتي دس ــصبي ح ع
 يعــني اجــسام ،آرومــاتوليز شــده

نيسل در اطراف هسته بـه مقـدار        
زيادي از بين رفتـه و سيتوپلاسـم        

 .شود اطراف هسته روشن ديده مي
هــــاي  ايــــن نــــوع نــــرون

آروماتوليتيك عمـدتاЀ در گروهـي      
آه سرم فيزيولوژي دريافت آـرده      

بــا پيــشرفت . بودنــد ديــده شــد
پوپتوتيك هاي عصبي آ    تغييرات، سلول 

    дمتراآم  با سيتوپلاسم و هسته آاملا 
حاوي آروماتين متراآم شده در طول      

 هسته به صـورت هـلالي       يو زير غشا  
شكل و يا حـاوي اجـسام آپوپتـو         

 ).1شكل (تيك ديده شد 
هـاي عـصبي      نتايج شمارش آل سلول   

حــرآتي نخــاع در هــر دو نيمــه    
آآسوتومي شده و سالم مربـوط بـه        

ــام    ــوان در تم ــر حي ــ3ه روه،  گ
ميانگين و انحراف معيار تعداد آل      

 هاي عصبي حـرآتي در سمـت سـالم          سلول
مـدل  (و آآـسوتومي شـده      ) شاهد(

 همچنين درصد آاهش در      و ،)آزمايشي
 ).1 جـدول (هر گروه محاسـبه شـد       

ــدين ــتفاده از   ب ــا اس ــب ب ترتي
و ) T- test(هاي آماري تـي تـست    روش

) ANOVA(آناليز واريانس يكطرفـه     
يــانگين تعــداد  مقايــسه بــين م 

هاي عصبي حرآتي دو نيمه راست        سلول
و چپ نخاع در هر گروه با يكديگر        
و همچنين مقايسه نيمه راست و چـپ        

 گروه با يكـديگر انجـام       3در هر   
 .شد

نتــايج حاصــل از مقايــسه بــين 
هاي عصبي حرآتي     شمارش سلولي آل سلول   

مــدل (در نيمــه آآــسوتومي شــده 
در  )شـاهد (سالم    و نيمه  )آزمايشي

ها در     نشانگر آاهش سلول   ، گروه 3
ايــن . سمــت آآــسوتومي شــده اســت

داري    تفـاوت آمـاري معنـا      ،آاهش
طوري آـه درصـد        به ؛)>05/0p(دارد

ــرآورده   ــه ف ــي آ ــاهش در گروه آ
تر    را دريافت آرده آم    SIM2گياهي  

  .)>05/0p( گروه ديگر است 2از 
ميــزان درصــد آــاهش در گــروه 

فـت  آنترل آه سرم فيزيولوژي دريا    
 .)>05/0p(تر است  آرده بيش

 
هاي عصبي حرآتي شاخ قـدامي نخـاع          ميانگين و انحراف معيار تعداد آل سلول       :1جدول  

 گروه درمان شده    3و درصد آاهش در     ) مدل آزمايشي (و سمت چپ    ) شاهد(سمت راست   
 دهم درصد9 و سرم فيزيولوژي SIM2با داروي سلژيلين، فرآورده گياهي 

 ها گروه
هاي و انحراف معيار نرونميانگين 

سمت ( حرآتي نخاع در نيمه سالم
 )راست

هاي ميانگين و انحراف معيار نرون
 شده آآسوتومي  حرآتي نخاع در سمت

 )چپ سمت( 
درصد 
 آاهش

تحليل 
 آماري

>65/2905/0p 625±86/32 33/888±7/58داروي سلژيلين
فرآورده 

>SIM 2 15/49±66/896 86/34±16/718 92/1905/0p گياهي

سرم 
فيزيولوژي 

9/0% 
16/65±83/788 09/44±16/189 1002/

76 05/0p<
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 هاي عصبي در حفظ سلول SIM2فرآورده گياهي  مقايسه اثر داروي سلژيلين و
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هاي عصبي آپوپتوتيـك بـا        سلول -1شكل  
   дمتراآم حـاوي    سيتوپلاسم و هسته آاملا 

زيـر   آروماتين متراآم شده در طـول و      
 هــسته بــه صــورت هــلالي شــكل  يغــشا
آميزي با روش آرزيل فست ويولـت         رنگ

فيزيولوژي دريافت  در گروهي آه سرم     
 ).×1000نمايي  بزرگ( است  آرده

 

 
 

تـصوير الكـترون ميكروسـكوپي       -2شكل  
 سلول عصبي حرآتي با ميتوآندري سالم و      

نرمال در گروهي آه فرآورده گيـاهي       
SIM2   نمـايي   بـزرگ (اسـت     دريافت آـرده

50000×.( 
 

هـا    مقايسه بين تعداد آل سـلول     
) شاهد(عصبي حرآتي نخاع در سمت سالم       

 نمايانگر ايـن اسـت آـه        ، گروه 3
 )شـاهد (مقايسه بـين نيمـه سـالم        

گروهــي آــه ســلژيلين دريافــت    
اند با نيمه سالم گروهي آـه         آرده

 دريافــت SIM2فــرآورده گيــاهي  
داري   اند تفاوت آماري معنا     هداشت

ــشان   نــــــــــــــــــــــــ
 

 
 

ــكل ــكپي   -3ش ــترون ميكروس ــصوير الك ت
ــاختمان   ــداد و سـ ــييرات در تعـ تغـ

ــدري ــاتريكس،  ميتوآن ــراآم م ــا، ت ه
هاي اطراف    توزيع يكنواخت ميتوآندري  

ويـژه در محـل       ها به   هسته و سطح سلول   
ــيناپس ــرم    س ــه س ــي آ ــا در گروه ه

اســـت   فيزيولـــوژي دريافـــت آـــرده
 ). ×5000 0نمايي بزرگ(

 

صورتي آه تفاوت گروه      در ؛دهد  نمي
 ايـن    گـروه ديگـر در     2آنترل با   
 .)>05/0p(دار است  نيمه معنا

هاي عصبي حـرآتي در       تعداد آل سلول  
 )مدل آزمايشي (سمت آآسوتومي شده    

داري   معنـا   تفاوت آماري  ، گروه 3
همچنين مقايسه نيمه    .)>05/0p(دارد

 SIM2چپ گروهي آه فرآورده گياهي      
را دريافت آرده بـا نيمـه سـالم         
گروه آنترل آـه سـرم فيزيولـوژي        

 تفــاوت آمــاري ته،داشــدريافــت 
 .دهد داري نشان نمي معنا

ــكوپ   ــات ميكروس ــايج مطالع نت
بررسي چگونگي   الكتروني به منظور  

ــاختماني   ــرا ســ ــييرات فــ تغــ
هاي سلول عصبي حرآتي در       ميتوآندري

هـاي    هنگام مـرگ سـلولي در سـلول       
 حـاآي از    ،حرآتي شاخ قدامي نخـاع    

اين است آه تغييراتي مـشابه بـا        
ر هنگـام   تغييرات ايـن ارگانـل د     

دهـد    واآنش آروماتوليتيك روي مي   
صـورت     آه بر اساس شدت ضايعه به     

ايـن   .متوسط يا شديد است    خفيف،
تغييرات همراه با آاهش نسبي تعداد      

نتـايج نـشان    . ها است   ميتوآندري
ــي ــرم    م ــه س ــي آ ــد در گروه ده



مرجان حشمتي و همكاراندآتر   

ــرده  ــت آ ــوژي درياف ــد  فيزيول ان
تغييرات ميتوآندري و آـاهش نـسبي       

 گـروه ديگـر     تـر از دو     ها بيش   آن
همچنين اين تغييرات در گروهي     . است

 را SIM2آـــه فـــرآورده گيـــاهي 
انـد از گروهـي آـه         دريافت آرده 

ــرده،   ــت آ ــلژيلين درياف داروي س
 .تر و مشابه با سمت شاهد است آم

منظور تغييرات ميتوآنـدري     بدين
هاي دژنراتيو در مقايسه      در سلول 

نرمــال،  بــا ميتوآنــدري ســالم و
 را  SIM2ده گياهي   گروهي آه فرآور  

شكل (اند مقايسه شد      دريافت آرده 
ــداد و  ). 2 ــييرات در تع ــن تغ اي

ها، تغـيير در      ساختمان ميتوآندري 
تراآم ماتريكس، توزيع يكنواخـت     

هاي اطراف هسته و سطح       ميتوآندري
هـا    ويژه در محل سيناپس    ها به   سلول
تغيير در سـاختمان    ). 3شكل  (است  

آريستاي درونـي و آـاهش تعـداد        
شـدن     واآوئولـه  تصـور ه  ها ب ـ   آن

آروي شـكل شـدن، بـه        ها،  آريستا
درآمـده   )Swollen(شكل وزيكول خالي    

صـورت شـبكه       و يا تظاهر آن بـه     
انــــدوپلاسمي خــــشن و مــــاآرو 

شـكل  (اسـت     هاي باد آرده    واآوئول
4.( 

 

 گيري  و نتيجهبحث
تـرين   روش شمارش سلولي از متـداول     

ها جهـت بررسـي درصـد بقـاي           روش
هاي حرآتي است و توسط اآثـر        نرون
وجزادا ] 10[ مانند اپنهايم  ،محققين

بهـادري و   . است  پذيرفته شده ] 11[
نشان دادنـد آـه     ) 2001 (شهمكاران

 منجر بـه مـرگ      ،قطع عصب سياتيك  
ها در گانگليون ريـشه پـشتي         نرون

هـاي    علاوه ويژگـي     به .گردد  نخاع مي 
هاي از بين     فرا ساختماني در نرون   

هنده وقوع آپوپتـوز    د   نشان ،رفته
بررسـي دوره    ].12[ها بود     در آن 
مــدت ضــايعه نخــاع پــس از   آوتــاه

هـاي     آاهش تعداد نرون   ،آآسوتومي
حرآتي شاخ قدامي نخاع تا يك مـاه        

ــسوتومي  ــس از آآـ ــشان  پـ را نـ
 )1993(او  لي و همكاران     ].6[دهد  مي

ــشان ــوز   داده ن ــه آپوپت ــد آ ان
ــداول ــرون   مت ــرگ ن ــسير م ــرين م ت
تومي در موش صحرايي    آآسو متعاقب

محققـين ديگـر نيـز مـرگ         ].5[است
هـاي حـرآتي نخـاع را پـس از            نرون

آآــسوتومي عــصب ســياتيك گــزارش 
ــرده ــد  آ ــه   ].13[ان ــه ب ــا توج ب

ــده روي داروي   ــام ش ــات انج تحقيق
ــي   ــر تحريك ــلژيلين و اث آن در  س

افزايش فاآتورهـاي نروتروفيكـي     

هـاي آستروسـيت      سـلول  در محيط آشت  
   خاصـــيتو مـــشخص شـــدن ] 14[

 

 
 

ــكل  ــكپي   -4ش ــترون ميكروس ــصوير الك ت
تغييرات در ساختمان آريستاي درونـي      

هـاي    صـورت  هـا بـه     و آاهش تعداد آن   
آروي شـكل    ها،  واآوئوله شدن آريستا  

درآمـده و    )Swollen(شدن، وزيكول خالي    
ــه   ــاهر آن ب ــا تظ ــبكه    ي ــورت ش ص

هـاي    اندوپلاسمي خشن و ماآرو واآوئول    
ــه   ــي آ ــرده در گروه ــاد آ ــرم ب  س
اســـت   فيزيولـــوژي دريافـــت آـــرده

 ).×50000نمايي  بزرگ(
 

آپوپتوتيك آن    اآسيدانت و آنتي    آنتي
هاي ضد    دنبال تأثير بر مولكول      به

ــال  ــوز و راديك ــاي آزاد  آپوپت ه
، طيــف گــسترده ايــن دارو   ]15[

هـاي تغـيير بيـان ژن نيـز           فرضيه
در تأييد اين   ]. 16[باشد   مي مطرح
بـه  گـر   ها، در تحقيقـات دي      يافته

تأثير داروي سلژيلين در آاهش مرگ      
آپوپتوتيك و تسريع رشد عـصبي از       
طريق افزايش تعدادي پروتيين بـا      

هاي مربوط اشاره شـده و        بيان ژن 
نشان داده شـده آـه دارو بـدون         

ر مهار آنزيم منـو آمينـو       بتأثير  
 سبب بيان ژن و سـنتز       Bاآسيداز  

در خــصوص  ].1[شــود  پــروتيين مــي
 نيـز   SIM2گيـاهي   تأثير فـرآورده    

دهـد    مطالعات انجام شده نشان مـي     
آــه ايــن فــرآورده بــر روي رده 
ــون،  ســــــــــلولي آولــــــــ

HT-29اثــر سايتوتوآــسيك داشــته ، 
هـا تـا      باعث مهار رشد اين سلول    
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ميزان هفتاد درصد با توجـه بـه        
ايــن  ].7[اســت  دوز و زمــان شــده

فرآورده همچنين باعـث مهـار رشـد        
ه تليـالي ري ـ    هاي سرطاني اپي    سلول
در حالي آه بـر روي      ،  ]17[است  شده
 تـأثير   L-929هـاي اسـتاندارد       سلول

اين فرآورده  . است  چنداني نداشته 
ها و    باعث افزايش پاسخ ايمني سلول    

ــيت  ــثير لنفوس ــزايش تك ــا در  اف ه
نتـايج  (اسـت     مقابل ميتوژن شـده   

همچنين مطالعات ديگري   ). چاپ نشده 
بر روي اين فرآورده انجـام شـده        

وي  رز تــأثير آن بــرآــه حــاآي ا
 .]19و18[هاي آبدي است  سلول

دهد آـه     مي حاضر نشان  تحقيق نتايج
هـاي حـرآتي       نرون ،از آآسوتومي  پس

ــاهش    ــده آ ــسوتومي ش ــت آآ در سم
 مـشابه   ،يابند آه اين يافتـه      مي

 .با يافته محققين قبلي است
 ،آسيب به سيستم اعصاب مرآـزي     

ــواع    ــد ان ــيير در تولي ــبب تغ س
آننده سلول عصبي    فاآتورهاي تغذيه 

. ]7[گــردد  هــا مــي و ســايتوآاين
ــن   ــه اي ــه ب ــا توج ــابراين ب بن
افـــزايش در ســـطح فاآتورهـــاي 

 ،ها  آننده عصبي و سايتوآاين     تغذيه
 و  ]5[د  شو  ها تسريع مي    رشد آآسون 

دارد آه آـاهش    وجود  اين احتمال   
آننده عـصبي     هاي تغذيه   سطح فاآتور 

ها در بروز     و برخي از سايتوآاين   
 ثانويه آه مـسئول آـاهش       ضايعات
هاي عصبي حرآتي و تشكيل بافت        سلول

 . گليوز است نقش داشته باشند
دهد درصـد     نتايج تحقيق نشان مي   

هاي حرآتي در گروهي آه       آاهش نرون 
 را دريافـت    SIM2فرآورده گيـاهي    

تـر از دو گـروه ديگـر          آرده آـم  
ترتيـب تـأثير ايـن         پس بدين  .است

ــرگ    ــوگيري از م ــرآورده در جل ف
هـاي حـرآتي سمـت        پوپتوتيك نـرون  آ

دهد آه در     آآسوتومي شده نشان مي   
 نقـش   ،مقايسه با داروي سـلژيلين    

 .است  تري داشته مؤثر
 مقايسه بين   ،همچنين در اين تحقيق   

هاي عصبي حـرآتي در       تعداد آل سلول  
 نمايانگر ايـن اسـت آـه        ،سمت سالم 

هاي عصبي    آآسوتومي سبب آاهش سلول   
ترتيـب     بدين ؛گردد  سمت سالم نيز مي   

آــه سمــت ســالم گروهــي آــه داروي 
شيميايي سلژيلين را دريافت آرده     
 با گروهي آه اين فرآورده گياهي     

SIM2  ــاوتي ــرده تف ــت آ  را درياف
 در صورتي آه با سمت سـالم        د،ندار

گروهــي آــه ســرم فيزيولــوژي در 
ــرده ــت آ ــا، ياف ــاوت معن دار   تف

رسد آه   گونه به نظر مي     اين. دارد

 دو  ، عـصب سـياتيك    دنبال قطع    به
يكي ضايعه  . دهد  نوع ضايعه رخ مي   

اوليه آه در اثـر قطـع عـصب رخ          
ــتن   ،داده ــين رف ــه از ب ــر ب  منج

ــرون ــاد   ن ــرآتي در دوره ح ــاي ح ه
ايـن ضـايعه در     . گـردد   ضايعه مي 

 منجر به فعال شدن     فرايندادامه  
هاي مـضر ثانويـه       موجي از واآنش  

گردد آه پس از فعال شـدن بـا           مي
شدتـشان افـزوده    گذشت زمان بـر     

 در دوره مــزمن منجــر بــه ،شــده
گردنــد آــه  ضــايعات ثانويــه مــي

شديدتر از ضايعات اوليه هـستند      
هاي حرآتي در سمتي      سبب آاهش نرون   و

اســت   آــه آآــسوتومي انجــام نــشده
 گزارشي  شميلز و همكاران  . گردد  مي

مبني بر ايـن آـه ضـايعات نخـاعي          
منجر به افزايش خارج سلولي غلظت      

گـردد    هـاي تحريكـي مـي       دآمينواسي
اين آمينواسـيدها    .ارائه آردند 

هــاي گلوتاميــت را فعــال  گيرنــده
 باعـث افـزايش     ند آه ايتاЀ  کن  مي

هاي عصبي و تعديل      پذيري سلول   تحريك
 بـه نظـر     .گـردد   انتقال عصبي مـي   

ها يا عواملي دخيل      رسد فاآتور  مي
نــد مــرگ آپوپتوتيــك از فرايدر 

و طريــق ارتباطــات نرونــي بــين د
عنـوان    نيمه راست و چپ نخـاع بـه       

هاي رابط يا از طريق گـردش         نرون
رسد و   سيستميک بدن به سمت سالم مي     

هاي عصبي سمـت سـالم        سبب آاهش سلول  
 در حالي آـه داروي      ؛]20[گردد    مي

سلژيلين و فـرآورده گيـاهي سـبب        
همچنين . گردند   مي فرايندآاهش اين   

 يعني سمت آآسوتومي    ،مقايسه سمت چپ  
 حـاآي از    ،ر اين سه گـروه    شده د 

 .ها اسـت    دار بين گروه    اختلاف معنا 
معنـا اسـت آـه تـأثير          اين بـدين  

ــوگيري از   ــيميايي در جل داروي ش
 ،هـاي عـصبي     مرگ آپوپتوتيک سـلول   

 است  SIM2تر از فرآورده گياهي       آم
تري در حفظ     اين دارو تأثير بيش    و

ــلول ــايج   س ــصبي دارد و نت ــاي ع ه
بين سمت  دهد مقايسه     آماري نشان مي  

سالم گروهي آه سرم فيزيولوژي در      
يافت آرده با سمت چپ گروهـي آـه         
تحت عمل آآـسوتومي بـوده و ايـن         

  تفاوت ،فرآورده را دريافت آرده   
ــادار ــداردمعن ــابراين  .ي ن بن

گــردد بررســي ايــن  پيــشنهاد مــي
هاي دخيل در     فرآورده در بيان ژن   

ند آـاهش مـر گ آپوپتوتيـك        فراي
ود تـا بـا     هاي عصبي انجام ش ـ     سلول

تر بتوان نقـش      درصد اطمينان بيش  
 .اين فرآورده را مشخص آرد

دسـت آمـده      بر اساس شواهد بـه    
هاي   عنوان ارگانل   ها به   ميتوآندري



مرجان حشمتي و همكاراندآتر   

انــد آــه موتورخانــه  درون ســلولي
شـوند و امـروزه       سلول محـسوب مـي    

مشخص شـده نقـش آليـدي در مـرگ          
هـاي    آپوپتوتيك و نكـروزي سـلول     
رد بـه   عصبي را پس از ضـايعات وا      

سلول عصبي يا ايسكمي حـاد عـروق        
خوني دارند و امروزه اهميت ايـن       
ارگانــل در حفــظ و حيــات ســلول 

 .]  22و21[مطرح است 
هـا    اختلالات عملكرد ميتوآنـدري   

ــي    ــه در بررس ــت آ ــاآتوري اس ف
هــاي  پــاتوفيزيولوژي مــرگ ســلول

آبـد مـورد توجـه و       عضله قلب و    
 .]24و23[بررسي است 

ــه در   ــن نتيج ــشابه اي ــرگ م م
هاي عصبي نخاع پـس       آپوپتوتيک سلول 

 .]22 [شود ايسكمي عروق ديده مي از
بنابراين با توجـه بـه اهميـت        

 بررسـي  ،اين تحقيق اين ارگانل در 
هاي سلول عصبي بـا روش        ميتوآندري

استفاده از ميكروسكوپ الكترونـي     
نتايج اين بخش حـاآي از  . انجام شد 

هـاي    تغييراتي اسـت آـه در سـلول       
طـوري     به ،شود   ديده مي  دژنره شده 

 همگـي حـاآي از      ،آه اين تغـييرات   
هـاي    ند مرگ آپوپتوتيك سلول   فراي

دنبـال قطـع عـصب         عصبي حرآتي بـه   
تغييرات ميتوآنـدري   . سياتيك است 

هاي عصبي شاخ قدامي طرفي نخـاع    سلول
 SIM2در گروهي آه فرآورده گيـاهي       

تـر از دو      انـد آـم     دريافت آـرده  
ي  بــه عبــارت.گــروه ديگــر اســت

 SIM2 توان گفت فـرآورده گيـاهي       مي
بــر ارگانــل ميتوآنــدري آــه    

تـرين عامـل تهيـه        عنـوان مهـم     به
انرژي و موتورخانه سلول و عامـل   
آليــدي در مــرگ آپوپتوتيــک و   

هاي عصبي حـرآتي نخـاع        نكروزي سلول 
 .است، نقش دارد
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