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Introduction: Iron is an essential and potentially toxic metal in the mammalian body. 

In the present s tudy, the effects of Ferrous Sulphate as an exogenous iron on the neuronal 

degeneration induced by unilateral sciatic nerve transection (SNT) in L4 dorsal root ganglion 

(L4-DRG) have been inves tigated in rats. Materials and Methods: Twenty-four male 

Wis tar rat were divided into 4 groups (n=6); control (intact), SNT+ Salin, SNT+ iron (5.6 

mg/kg; i.p), and sham. Treatment was s tarted 1 hour after injury and continued for 7 days 

following the injury. The L4-DRG were dissected out, fixed (formalin 10%) and then processed 

for paraffin embedding 3 weeks after injury. Serial sections of L4-DRGs were prepared, s 

tained (H&E and Toluidine blue) and examined microscopically. The mean volume of L4-

DRG was es timated using Cavalieri principle and neuron count was done by a s tereological 

approach (Disector method). Results: The mean number of neurons in SNT and SNT+ iron 

groups were significantly decreased compared to the control group. In addition, the mean 

DRG volume in SNT+iron group was significantly lower than control group. Conclusion: 
Treatment with iron seems to exacerbate the neuronal death induced by SNT in rats.
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اثــرات آهــن بــر دژنراســیون نورونــی گانگلیــون ریشــة خلفــی L4 در مــدل حيوانــي قطــع عصــب 
ســياتيك
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. آهن

2. عصب سیاتیک
3. موش‌هاي صحرايي

مقدمه: آهن كي مادة ضروري و به طور بالقوه سمي در بدن پستانداران است. در مطالعة حاضر اثرات 
سولفات فرو به‌عنوان آهن اگزوژن بر دژنراسیون نوروني ناشي از قطع عصب سياتكي در گانگليون ريشة 
خلفي L4 نخاع در موش‌هاي صحرايي مورد بررسي قرار گرفته است. مواد و روش‌ها: 24 سر موش 
صحرايي نر نژاد ويستار به 4 گروه: )n=۶( كنترل سالم )بدون مداخله(، قطع عصب سیاتیک + تجويز نرمال 
تقسيم شدند. درمان كي  mg/kg 5/6( و شم  )تجویز درون صفاقی  سالین، قطع عصب سياتكي + آهن 
ساعت پس از قطع عصب آغاز شد و براي 7 روز متوالي پس از آسيب ادامه يافت. پس از 3 هفته از آسيب 
گانگليون ريشة خلفي L4 نخاع قطع گردید و پس از تثبيت در فرمالين 10 درصد، براي قالب‌گيري در 
پارافين آماده شدند. برش‌هاي سريالی از گانگليون ريشة خلفي L4 نخاع تهیه گردید و با هماتوکسیلین –

ائوزین و ‌تولوئیدین بلو رنگ‌آميزي شدند و به صورت مكيروسكوپي مورد بررسي قرار گرفتند. ميانگين حجم 
گانگليون ريشة خلفي L4 نخاع با استفاده از روش كاواليه برآورد شد و تعداد نورون‌ها با روش استريولوژكي 
محاسبه گرديد )روش دايسكتور(. يافته‌ها: ميانگين تعداد نورون‌ها در گروه‌هاي قطع عصب سیاتیک و 
قطع عصب سیاتیک + آهن به طور معني‌داري در مقايسه با گروه كنترل كاهش يافت. علاوه بر اين ميانگين 
حجم گانگليون ريشة خلفي L4 نخاع در گروه قطع عصب سیاتیک + آهن به طور معني‌داري از گروه كنترل 
سالم كمتر بود. نتيجه‌گيري: به نظر مي‌رسد درمان با آهن موجب تشديد مرگ نوروني ناشی از قطع عصب 

سیاتیک در موش‌هاي صحرايي مي‌گردد. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 8 آذر 1396                                        اصلاحيه: 23 فروردين 1397                                      تاريخ پذيرش: 1 خرداد 1397 
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ــس  ــاع پ ــی نخ ــاخ قدام ــای ش ــا نورون‌ه ــه ب ــج در رابط نتای
ــن  ــر ای ــاوه ب ــده اســت )12(. ع ــه دســت آم از آکســوتومی ب
کونژوگاســیون آهــن بــا فاکتورهــای رشــد عصبــی بــا افزایــش 
ــم  ــد ترمی ــودی رون ــب بهب ــد موج ــای رش ــداری فاکتوره پای
ــر  ــود ب ــن وج ــا ای ــت )13(. ب ــده اس ــی ش ــای تجرب در مدل‌ه
ــا  اســاس آزمایشــات مختلــف، ســطوح افزایــش یافتــة آهــن ب
افزایــش تولیــد رادیکال‌هــای هیدروکســیل و متعاقــب آن، 
مصــرف گلوتاتیــون )GSH(2، دناتــوره شــدن پروتئین‌هــا، 
پراکسیداســیون لیپیــدی و تغییــرات اســید نوکلئیــک، موجــب 

تســریع نوروتوکسیســیتی می‌گــردد )14-17(.

ــیمیایی  ــارهای بیوش ــاز آبش ــی در آغ ــه گام اصل ــی ک از آنجای
آســیب ســلول، تولیــد رادیکال‌هــای آزاد هیدروکســیل اســت. 
ــای  ــد رادیکال‌ه ــن، تولی ــر آه ــال نظی ــزات فع ــور فل در حض
ــت  ــود. غلظ ــام می‌ش ــتری انج ــرعت بیش ــا س ــیل ب هیدروکس
ــیب‌های  ــه در آس ــموتاز )SOD(3 ک ــید ديس ــم سوپراکس آنزی
حــاد دســتگاه عصبــی نظیــر لهیدگی و ســایر جراحــات افزایش 
ــدروژن  ــه پراکســید هی ــه ســرعت سوپراکســید را ب ــد ب می‌یاب
ــرو  ــن ف ــور آه ــدروژن در حض ــید هی ــد. پراکس ــل میک‌ن تبدی
ــن  ــی ای ــد. در پ ــد میک‌ن ــیل تولی ــکال هیدروکس )Fe+2( رادی
ــرو  ــن ف ــود آه ــده می‌ش ــون نامی ــش فنت ــه واکن ــد ک فراین
ــد  ــاء میک‌ن ــدی ایف ــش کلی ــان، نق ــل آسیب‌رس ــوان عام به‌عن
)18(. عــاوه بــر ایــن، در شــرایط ترومایــی، افزایش متابولیســم 
ــردد  ــیداتیو می‌گ ــترس اکس ــدید اس ــب تش ــیداتیو موج اکس
 ROS ــزان ــود و می ــید می‌ش ــوازات آن GSH اکس ــه م ــه ب ک
و فعالیــت SOD و کاتــالاز )CAT(4 افزایــش می‌یابــد کــه 
ــن  ــود )19(. در ای ــد می‌ش ــید تولی ــدروژن پراکس ــی آن هی ط
ــز فعــال  ــه ROS نی شــرایط فاکتورهــای رونویســی حســاس ب
ــپازها  ــپاز-3 )کاس ــر کاس ــلولی نظی ــرگ س ــل م ــده و عوام ش
جــزء خانــوادة سیســتئین پروتئــاز هســتند کــه نقــش محــوری 
در شــروع و فــاز اجرایــی آپوپتــوز ایفــاء میک‌ننــد. بــه دنبــال 
ایــن آنزیم‌هــا روی سوبســتراهای خاصــی  فعــال شــدن، 
ــلول  ــي5 در س ــیمیایی و ريخت‌شناس ــرات بیوش ــل و تغیی عم
ــلول،  ــه چــروک شــدن س ــد. از جمل ــک ایجــاد میک‌نن آپوپتی
متراکــم شــدن کروماتیــن، قطعــه قطعــه شــدن DNA و غیــره، 
بنابرایــن فعالیــت کاســپاز به‌عنــوان یــک نشــانگر بیوشــیمیایی 
آپوپتــوز اســت( و Bax افزایــش یافتــه، آبشــارهای مــرگ 
ــون(:  ــة واکنــش فنت ــدازد )20(-)معادل ــه راه می‌ان ســلولی را ب

H2O2+ Fe2 +  → OH−+ •OH +‏ ‏Fe3+

در واقــع یکــی از قدرتمند‌تریــن عوامــل دخیــل در آســیب‌های 
ثانویــه، آســیب اکســیداتیو اســت کــه می‌توانــد بــا القــاء مــرگ 
ســلولی موجــب کاهــش قابلیــت ترمیــم و بازیابــی عملکــردی 
گــردد )18(. بنابرایــن چنیــن بــه نظــر می‌رســد کــه در آســیب 
حــاد یــا زمانــی کــه ســلول بــه دلایــل متعــدد دچــار اســترس 
اکســیداتیو شــده اســت، کاربــرد آهــن به‌عنــوان فاکتــور 

مقدمه
ــات  ــه جراح ــاره ب ــاً اش ــه عموم ــی ک ــب محیط ــیب عص آس
اســت  فاجعه‌‌بــار  آســیب‌های  از  دارد،  عصبــی  اکتســابی 
ــد.  ــل میک‌ن ــه تحمی ــر جامع ــواری را ب ــای ناگ ــه پیامده ک
در ســال‌های گذشــته، مداخله‌هــای فیزیکــی یــا داروئــی، 
به‌منظــور کمــک بــه تســریع و بهبــودی رونــد ترمیــم متمرکــز 
ــدان  ــا، چن ــن تلاش‌ه ــة ای ــال، نتیج ــن ح ــا ای ــت. ب ــوده اس ب
امیدوارکننــده نبــوده اســت. حفــظ و تــداوم ترمیــم آکســونی 
ــده  و عصب‌دهــی مجــدد و مناســب بافــت هــدف مســتلزم زن
مانــدن نورون‌هــا اســت. بنابرایــن روشــن اســت کــه به‌منظــور 
دســتیابی بــه نتایــج مطلــوب، توجــه بــه مکانیســم‌های درگیــر 

ــی ضــروری اســت. ــاء نورون در مــرگ و بق
ــه طــور خلاصــه، آســیب فیزیکــی عصــب محیطــی موجــب  ب
بــروز رویدادهایــی در تنــة دیســتال و پروگزیمــال عصــب 
ــیون  ــر دژنراس ــی نظی ــتال، رویدادهای ــة دیس ــردد؛ در تن می‌گ
والریــن موجــب فراهم شــدن بســتر ترمیم می‌شــود؛ دژنراســیون 
والریــن مســئول مــرگ آکســون تنــة دیســتال و تمایــز زدایــی 
ســلول‌های شــوان اســت. ایــن ســلول‌های تمایــز زدایــی شــده 
قــادر بــه تکثیــر و همچنیــن ترشــح برخی عوامل رشــد هســتند 
کــه اثــر تروفیــک و تروپیــک روی رشــد جوانه‌هــای آکســونی از 
تنــة پروگزیمــال دارد )1(. تنــة پروگزیمــال عصــب آســیب‌دیده 
کــه ارتبــاط تنگاتنگــی بــا جســم ســلولی دارد مســئول ارســال 
پیام‌هــای گوناگــون بــه جســم ســلولی نورون‌هــا اســت. 
ــس  ــه پ ــا رشــد آکســون ک ــط ب ــای مرتب ــتا ژن‌ه ــن راس در ای
ــال  ــددا فًع ــده‌اند مج ــال ش ــی غیرفع ــتگاه عصب ــن دس از تکوی
طرفــی،  از  می‌شــوند،  ترمیــم  موفقیــت  موجــب  و  شــده 
رویداد‌هایــی نظیــر توقــف انتقــال رتروگــراد فاکتورهــای رشــد 
عصبــی )NGF(1، التهــاب کنتــرل نشــده و اســترس اکســیداتیو 
موجــب آســیب جســم ســلولی می‌گــردد )2(. بــر ایــن اســاس، 
ــدد  ــی متع ــای مولکول ــون، نقــش فاکتوره در آزمایشــات گوناگ
در تنظیــم‌ و تســریع ایــن فرایندهــا مــورد بررســی قــرار گرفتــه 

ــت )4 ،3(. اس
از  بســیاری  ضــروری  کوفاکتــور  آهــن  کــه  آنجایــی  از 
اختصاصــی  عملکردهــای  در  کــه  اســت  پروتئین‌هایــی 
ــن در الیگودندروســیت‌ها  ــنتز میلی ــر س ــی نظی ــتگاه عصب دس
)5( و ســلول‌های شــوان )6( و یــا ســایر اعمــال عمومــی 
نظیــر ســنتز DNA، متابولیســم انــرژی )7( و فعالســازی 
ســیگنال‌های مرتبــط بــا رشــد و توســعة ســلولی )8( شــرکت 
دارنــد، کاربــرد ایــن عنصــر بــرای کمــک بــه رونــد ترمیــم در 
ــا  ــایر بیماری‌ه ــای ناشــی از س ــی و نوروپاتی‌ه جراحــات عصب
مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت )11-8 ،5(. بــر اســاس 
ــدة  ــان گیرن ــن و بی ــذب آه ــزان ج ــات، می ــن گزارش تازه‌تری
ــب  ــت عص ــس از جراح ــوان پ ــلول‌های ش ــفرین در س ترانس
محیطــی و در طــول ترمیــم آن افزایــش می‌یابــد )9(؛ همیــن 

1 Nerve growth factor
2 Glutathione
3 Superoxide dismutase

4 Catalase
5 Morphology
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ــدن(  ــرم وزن ب ــر كيلوگ ــرم ب ــن )70 ميلي‌گ ــی کتامی صفاق
ــورد  ــدن( م ــرم وزن ب ــر كيلوگ ــرم ب ــن )15 ميلي‌گ و زایلازی
جراحــی قــرار گرفتنــد. ابتــدا پوســت و عضــات پــای راســت 
ــار  ــی اســتخوان ران کن ــک‌ ســوم فوقان ــات در بخــش ی حیوان
ــا اســتفاده از قیچــی  ــان و ب زده شــد و عصــب ســیاتیک نمای
ــة  ــل از تن ــور کام ــه‌ ط ــال ب ــة پروگزیم ــع و تن ــی قط جراح
ــخ  ــتفاده از ن ــا اس ــات ب ــپس عض ــد، س ــدا گردی ــتال ج دیس
ــد؛  ــه ش ــی )0/3( بخی ــخ معمول ــا ن ــی )0/4( و پوســت ب جذب
ــدون قطــع  ــات گــروه شــم ب ــد جراحــی در حیوان همیــن رون
ــروه  ــز گ ــه‌ ج ــی )ب ــای آزمایش ــد. گروه‌ه ــام ش ــب انج عص
ــور  ــه ‌ط ــی، ب ــس از جراح ــم پ ــا روز هفت ــالم( ت ــرل س کنت
ــس از  ــار شــدند. ۲۱ روز پ ــه تیم ــای مربوط ــا داروه ــه ب روزان
قطــع عصــب ســیاتیک، حیوانــات مــورد بیهوشــی عمیــق قــرار 
گرفتنــد، ســپس عصــب ســیاتیک از محــل زیــر مفصــل ران تــا 
مجــاورت ســتون مهره‌هــا در قطعــات S1 تــا L3 آشکارســازی 
و گانگلیــون L4، در امتــداد دومیــن ریشــة عصــب ســیاتیک، 
ــه در  ــه ‌دســت‌آمده بلافاصل ــای ب برداشــته شــد )23(. نمونه‌ه
ــا ۴۸  ــدت ۲۴ ت ــه م ــت و ب ــد تثبی ــن ۱۰ درص ــل فرمالی داخ

ــداری شــدند. ــن نگه ســاعت در داخــل فرمالی
بافت شناسی

ــدند.  ــازی ش ــن آماده‌س ــری در پارافی ــرای قالب‌گی ــا ب نمونه‌ه
مقاطــع ســریال افقــی )ضخامــت هــر مقطــع ۵ مكيرومتــر( از 
گانگلیون‌هــا تهیــه شــد. مقاطــع بافتــی بــا روش هماتوکســیلین 
ــی و  ــی کیف ــزی شــدند )24(. به‌منظــور ارزیاب ــن رنگ‌آمی ائوزی
ــي  ــرات ريخت‌شناس ــل و تغیی ــام نیس ــر اجس ــاهدة دقیق‌ت مش
هســته، نمونه‌هایــی نیــز در آبی‌تولوئیدیــن ۳% رنگ‌آمیــزی 
ــور  ــوری، به‌منظ ــکوپ ن ــات میکروس ــی مطالع ــدند )25(. ط ش
ارزیابــی ســطح مقطــع کل گانگلیــون در هــر نمونــه، ۱ ســری 
تصویــر بــا عدســی شــیئی 4x )بزرگنمایــی ۴۰ برابــر( از مقاطــع 
ــن  ــه ای ــد ک ــه ش ــروه تهی ــر گ ــون در ه ــه گانگلی ــر نمون ه
ــرآورد میانگیــن حجــم گانگلیون‌هــا  ــرای ب ــر ب مجموعــه تصاوی
در هــر گــروه بــا اســتفاده از روش کاوالیــه مــورد اســتفاده قــرار 
ــا اســتفاده از  ــی ب ــن، زوج میکروگراف‌های ــر ای ــت. عــاوه ب گرف
عدســی شــیئی x 20 )بزرگنمایــی ۲۰۰( بــه ‌طــور تصادفــی از 
هــر نمونــه‌ گانگلیــون در هــر گــروه تهیــه شــد؛ بــه ایــن صــورت 
ــرداری  ــن تصویرب ــه دوربی ــز ب ــر میکروســکوپ مجه ــه در زی ک
ــر  ــی از ه ــرش تصادف ــک ب ــی در ی ــد تصادف ــدان دی ــک می ی
نمونــه، انتخــاب و تصویــر معــادل همــان میــدان دیــد در بــرش 
ــا فاصلــة ۵ میکــرون، تنظیــم و تهیــه گردیــد؛ بدیــن  بعــدی ب
ترتیــب مجموعــة تصاویــر از میــدان‌ دیدهــای تصادفــی از همــة 
نمونه‌هــا در هــر گــروه تهیــه گردیــد. مجموعــة زوج تصاویــر بــه 
‌دســت ‌آمــده، در شــمارش ســلولی مــورد اســتفاده قــرار گرفــت.

استریولوژی
روش‌هــای اســتریولوژیکی امــکان مطالعــه و بررســی ســه‌بعدی 
ســاختارهای میکروســکوپی را فراهــم میک‌نــد. اصــل کاوالیــه 
ــه در آن  ــت ک ــن روش‌هاس ــة ای ــی ازجمل ــکتور فیزیک و دایس
ــی  ــدة ریاض ــات‌ ش ــای اثب ــن و فرمول‌ه ــتفاده از قوانی ــا اس ب

ــرات  ــد اث ــم، می‌توان ــت ترمی ــدة قابلی ــش دهن ــی افزای مولکول
ــن رو  ــد. از ای ــال کن ــا اعم ــلولی نورون‌ه ــر جســم س ــی ب منف
در تحقیــق حاضــر اثــرات تجویــز آهــن فــرو بــر میــزان مــرگ 
ــس از  ــاع )L4-DRG( پ ــة L4 نخ ــون قطع ــلول‌های گانگلی س
قطــع عصــب ســیاتیک در مــوش صحرایــی مــورد بررســی قــرار 

گرفتــه اســت.

مواد و روش‌ها
تجویــز سیســتمیک آهــن فــرو در نارســایی‌های مختلــف 
موجــب بهبــود رونــد درمــان می‌گــردد کــه در ایــن رابطــه دوز 
مؤثــر، حــدود 3 تــا 9 میلی‌گــرم مــی باشــد کــه مقادیــر فراتــر 
ــر از  ــر و پایین‌ت ــن عنص ــمی ای ــرات س ــروز اث ــب ب از آن موج
ایــن مقــدار توســط آنتی‌اکســیدانت‌های شــاته کننــدة فلــزات 
نظیــر اسیدآســکوربیک و آلفاتوکوفــرول خنثــی می‌گــردد )21 
ــرم  ــرو )5/6 ميلي‌گ ــولفات ف ــول س ــة محل ــور تهی ،20(. به‌منظ
بــر ميلي‌ليتــر( : پــودر ســولفات فــرو )FeSO4.7H2O( بــه 
ــید  ــر اس ــپس 0/1 ميلي‌ليت ــرم وزن و س ــزان 280 ميلي‌گ می
ســولفوریک غلیــظ )H2SO4.12N( بــه آن اضافــه گردیــد، 
آن  بــه  اســتریل  ســالین  نرمــال  ميلي‌ليتــر   50 ســپس 
ــدودة  ــول در مح ــم PH محل ــرای تنظی ــد )22(. ب ــه گردی اضاف

ــد )16(. ــتفاده ش ــک NaOH اس ــک از نم فیزیولوژی
حیوانات آزمایشگاهی

در ایــن مطالعــه، از موش‌هــای صحرایــی نــر نــژاد ویســتار )ســن 
۶ تــا ۷ هفتــه، وزن ۲۰۰ تــا ۲۵۰ گــرم( کــه در اتــاق حیوانــات 
ــه  ــرورش‌ یافت ــر و پ ــی تکثی ــگاه فردوس ــوم دانش ــکده عل دانش
ــا  ــات در شــرایط اســتاندارد ب ــد اســتفاده شــد. ایــن حیوان بودن
دمــای ۲±۲۰ درجــة ســانتی‌گراد و ســیکل روشــنایی تاریکــی 
۱۲ ســاعته و رطوبــت ۴۰-۳۰ درصــد نگهــداری و بــا آب و غذای 
ــات و  اســتاندارد مــورد تغذیــه قــرار گرفتنــد. مراقبــت از حیوان
ــی  ــق دســتورالعمل "راهنمــای اخلاق ــای آزمایشــی طب روش‌ه
ــر حیوانــات” کمیتــة ملــی اخــاق در پژوهش‌هــای  پژوهــش ب
زیســت پزشــکی اعــام شــده از طــرف وزارت بهداشــت انجــام 

شــده اســت.
گروه‌های آزمایشی

ــرل  ــروه )n=۶(؛ کنت ــار گ ــی در چه ــه‌ طــور تصادف ــات ب حیوان
ــدون  ــی ب ــم )جراح ــی(، ش ــة داروی ــی و مداخل ــدون جراح )ب
ــرو  ــز ســولفات ف قطــع عصــب(، تیمــار )قطــع عصــب و تجوی
ــدن(-)23(،  ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــزان 6/5 میلی‌گ ــه می ب
ــرار  ــز نرمــال ســالین( ق کنتــرل منفــی )قطــع عصــب و تجوی
گرفتنــد. عصــب ســیاتیک پــای راســت حیوانــات در گروه‌هــای 
آزمایشــی در یــک ‌ســوم فوقانــی اســتخوان ران بــه ‌طــور کامــل 
قطــع گردیــد. تزریــق مــواد در حجــم مســاوی )1 ميلي‌ليتــر( 
ــه ‌طــور داخــل صفاقــی، حــدود یــک ســاعت پــس از قطــع  ب
ــه ‌مــدت ۷ روز متوالــی انجــام شــد )22(. ــه و ب عصــب، روزان

جراحی
ــه ‌وســیلة تزریــق داخــل  ــات پــس از بیهوشــی کامــل ب حیوان
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ــرش،  ــت ب ــاط، t: ضخام ــداد نق ــه، n: تع ــر نقط ــاحت ه a: مس
ــة  ــکتور )فاصل ــاع دایس ــکتور، h: ارتف ــاحت دایس )dis) a: مس
ــای  ــداد نورون‌ه ــوع تع ــی(، Q∑: مجم ــرش متوال ــن دو ب بی

شمارش‌شــده، dis∑: مجمــوع تعــداد دایســکتورها.
تجزیه ‌و تحلیل آماری

 SPSS تجزیــه‌ و تحلیــل داده‌هــا بــا اســتفاده از نرم‌افــزار
ــع داده‌هــا  ــودن توزی ــال ب ــدا نرم )نســخة ۱۶( انجــام شــد. ابت
ــروف -اســمیرنوف نشــان داده  ــون کولموگ ــتفاده از آزم ــا اس ب
ــس  ــز واریان ــا آنالی ــا ب ــن داده‌ه ــة میانگی ــپس مقایس ــد. س ش
یک‌طرفــه )ANOVA( و آزمــون تعقیبــی Tukey انجــام شــد. 
میانگین‌هــا بــه ‌صــورت Mean ± SEM نمایــش و ســطح 
ــطح  ــد )س ــه ش ــر گرفت ــا P>0/05 در نظ ــي‌داری نمونه‌ه معن

ــد(. ــان 95 درص اطمین
يافته‌ها

ــرات  ــی L4-DRGs و تغیی ــي طبیع ــای ريخت‌شناس ویژگی‌ه
ــده  ــر 1 و 2 آم ــب در تصاوی ــه ترتی ــب، ب ــع عص ــی از قط ناش
ــم  ــش تراک ــي و کاه ــای ريخت‌شناس ــروز بی‌نظمی‌ه ــت. ب اس
ــروه  ــژه گ ــب به‌وی ــع عص ــای قط ــع گروه‌ه ــی در مقاط نورون
تیمــار شــده بــا آهــن بــه‌ وضــوح قابــل مشــاهده اســت. کاهــش 
ــه  ــت ک ــلولی اس ــرگ س ــی از م ــاً ناش ــی عمدت ــم نورون تراک
نشــانه‌های آن در مقاطــع بافتــی قابــل مشــاهده اســت. مرحلــة 
اولیــة غیرفعــال شــدن ســلول نظیــر هیپرکروماتیســم و ناپدیــد 
ــرات سیتوپلاســمی و  ــن تشــکیل حف شــدن هســته و همچنی
هســته‌ای از مراحــل نهایــی مــرگ ســلولی اســت کــه در گــروه‌ 
ــی  ــرل منف ــروه کنت ــا گ ــه ب ــن در مقایس ــا آه ــده ب ــار ش تیم

ــر 2- د(.  تشــدید شــده اســت )تصوي

ــم ذرات  ــم و تراک ــق از حج ــرآورد دقی ــی‌ و ب ــوان ارزیاب می‌ت
ــام داد )24(. انج

بــرای محاســبة میانگیــن حجــم گانگلیــون‌ و تعــداد نورون‌هــا 
بــه ترتیــب از اصــل کاوالیــه و روش دایســکتور فیزیکــی 
ــتفاده از  ــا اس ــه‌، ب ــل کاوالی ــاس اص ــر اس ــد. ب ــتفاده ش اس
ــة مشــخص و در دســت  ــا فاصل ــی منظــم ب ــای تصادف برش‌ه
ــوان  داشــتن مســاحت ســطح مقطــع و ضخامــت آن‌هــا، می‌ت
حجــم نمونــه را محاســبه کــرد. بــه ایــن منظــور، یــک شــبکة 
نقطــه‌ای کــه بــر روی آن نقاطــی بــا مســاحت مشــخص 
ــوط  ــر ســریال مرب ــر روی تصاوی ــه و ب ــود تهی ترســیم‌ شــده ‌ب
بــه حجــم هــر نمونــه قــرار داده شــد و تعــداد نقاطــی کــه بــا 
بخــش‌ ســلول‌دار گانگلیــون )جســم ســلولی نورون‌هــا( تلاقــی 
 i میک‌ــرد، مــورد شــمارش قــرار گرفــت. ســپس طبــق رابطــة
حجــم گانگلیــون در هــر نمونــه محاســبه شــد. بــرای بــرآورد 
میانگیــن تعــداد نورون‌هــا نیــز از دایســکتور فیزیکــی اســتفاده 
شــد. بــرای ایــن منظــور، فریــم دایســکتور فیزیکــی بــا رســم 
دو مربــع بــا اضــاع پنــج ســانتی‌متر بــر روی تلــق تهیــه شــد؛ 
اضــاع پاییــن و چــپ آن بــا خطــوط ممتــد مشــخص شــد و 
دو ضلــع دیگــر بــا خطــوط منقطــع ترســیم شــد. ایــن فریم‌هــا 
ــر و  ــای براب ــا بزرگنمایی‌ه ــی، ب ــر متوال ــت تصاوی ــر روی جف ب
فاصلــة مشــخص )۵ میکــرون( بــر روی تصاویــر قــرار گرفــت. 
ــی در  ــه ‌صــورت تصادف ــرش اول ب ــه در ب ــه‌ای ک ــادل ناحی مع
ــع دوم  ــر مقط ــود در تصوی ــه ب ــرار گرفت ــم اول ق ــل فری داخ
ــکان  ــب ام ــن ترتی ــد؛ بدی ــرار داده ش ــم ق ــل فری ــز در داخ نی
شــمارش ســلول‌ها فراهــم شــد. تعــداد مــوارد ناهمســان 
)حضــور یــا نبــود هســتک(، بــا فــرض اینکــه کــه هــر نــورون 
ــتک دارد،  ــک هس ــط ی ــی فق ــة خلف ــون ریش ــی گانگلی حس
مبنــای شــمارش قــرار گرفــت و بــه‌ طــور قــراردادی مــواردی 
ــا خطــوط ممتــد تلاقــی میک‌ــرد مــورد شــمارش قــرار  کــه ب
ــر روی اضــاع غیرممتــد واقــع  می‌گرفــت و از مــواردی کــه ب
بــود صرف‌نظــر می‌شــد. به‌این‌ترتیــب تعــداد نورون‌هــا در 
فضــای ســه‌بعدی کــه حاصل‌ضــرب ضخامــت برش‌هــا در 
ــم  ــد حج ــت در واح ــرداری اس ــوب نمونه‌ب ــاحت چهارچ مس
ــت  ــه‌ دس ــدار ب ــت، مق ــة ii(. در نهای ــد )رابط ــت آم ــه دس ب
ــه ضــرب و  ــر نمون ــه ه ــوط ب ــون مرب ــده، در حجــم گانگلی ‌آم
ــد. لازم  ــبه ش ــون محاس ــر گانگلی ــای ه ــداد کل نورون‌ه تع
ــه روش  ــده‌ ب ــری ش ــم اندازه‌گی ــه حج ــت ک ــح اس ــه توضی ب
کاوالیــه، به‌عنــوان حجــم مرجــع )Vref(، در نظــر گرفتــه شــد 
و بــرای محاســبة تعــداد نورون‌هــا ابتــدا تعــداد ذرات موجــود 
 )Nv( بــا عنــوان چگالــی عــددی )Vdis( در حجــم دایســکتور
ــا )Ntotal( در  ــداد کل نورون‌ه ــت تع ــد. در نهای ــبه ش محاس
ــا  ــر ب ــه براب ــة iv(؛ ک ــد )رابط ــبه گردی ــون محاس ــر گانگلی ه
میانگیــن تعــداد نورون‌هــای موجــود در هــر گانگلیــون اســت.

 B و A ــلول ــوع س ــی. دو ن ــوش صحرای ــی L4 م ــة خلف ــون ریش ــع گانگلی ــر 1- مقط تصوي
در مقطــع DRG قابــل ‌مشــاهده اســت. در ســلول‌های A گرانول‌هــای نیســل در زمینــة 
ــی  ــگ و برخ ــت و کم‌رن ــلول‌ها، درش ــی از س ــود، برخ ــاهده می‌ش ــمی مش ــن سیتوپلاس روش
کوچــک و رنگ‌پذیرتــر هســتند. برخــی از نواحــی حاشــیة سیتوپلاســم کــه رنــگ نمی‌گیرنــد 
ــرد  ــگ می‌گی ــفاف رن ــورت ش ــه‌ ص ــته ب ــوند. هس ــایی می‌ش ــونی شناس ــة آکس ــوان تپ به‌عن
ــره  ــراه اســت. ســلول‌های B دارای سیتوپلاســم تی ــره هم ــزی تی ــا هســتک مرک ــولٌا ب و معم
ــطح  ــه در س ــود ک ــاهده می‌ش ــز مش ــلولی نی ــم س ــام جس ــایر اقس ــتند. س ــت هس و یکنواخ
ــته‌بندی  ــل دس ــلول‌های غیرقاب ــوان س ــتند و به‌عن ــف نیس ــل توصی ــوری قاب ــکوپ ن میکروس
ــل  ــه مح ــده‌اند ک ــه ش ــوم احاط ــاف اپی‌نوری ــط غ ــلول‌ها توس ــة س ــد. هم ــاب می‌آین به‌حس
اســتقرار ســلول‌های قمــری اســت )25(. شــماره‌ها و حــروف بــه‌ ترتیــب بیانگــر؛ )1( ســلول 
A، )2( ســلول B، )3( ســلول قمــری، )4( ســلول شــوان، )5( فیبــر عصــب، )الف( هســتک، )ب( 
ــوم، )ه( تپــة آکســونی اســت )رنگ‌آمیــزی  هســته، )ج( دانه‌هــای نیســل، )د( غــاف اپی‌نوری

ــی 200(. ــن، بزرگنمای آبی‌تولوئیدی
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بحث و نتيجه‌گيري
متعاقــب ضایعــات اعصــاب محیطــی دو نــوع دژنراســیون 
آنتروگــراد و رتروگــراد در مســیر اعصــاب حســی و یــا اعصــاب 
ــه  ــته ب ــراد، بس ــیون رتروگ ــد. دژنراس ــاق می‌افت ــط اتف مختل
شــدت ضایعــه موجــب تغییــرات بیوشــیمیایی و ريخت‌شناســي 
در جســم ســلولی نورون‌هــا می‌گــردد. یکــی از ایــن تغییــرات 
ــب  ــه موج ــیداتیو اســت ک ــترس اکس ــوع اس ــیمیایی وق بیوش
آســیب ســلول عصبــی می‌شــود )15(. آســیب جســم ســلولی 
نورون‌هــا در غالــب تغییــرات ريخت‌شناســي و کاهــش حجــم 
و تعــداد ســلول‌ها قابــل ارزیابــی اســت )26(. در تحقیــق 
ــع  ــرض قط ــی در مع ــوش صحرای ــیاتیک م ــب س ــر عص حاض
کامــل فیزیکــی قــرار گرفــت و 21 روز بعــد، گانگلیــون واقــع 
در ریشــة L4 نخــاع کــه یکــی از ریشــه‌های کلیــدی تشــکیل 
دهنــدة عصــب ســیاتیک اســت، مــورد نمونه‌بــرداری و بررســی 

کیفــی و کمــی قــرار گرفــت.
آهــن  بــا  تیمــار  گــروه  در  نورون‌هــا  ســلولی  اجســام 
ــر ريخت‌شناســي و بی‌نظمــی شــدید شــدند  دســتخوش تغیی
ــد  ــا پیدایــش واکوئل‌هــای متعــدد سیتوپلاســمی، ناپدی کــه ب
شــدن حاشــیه‌های سیتوپلاســمی و چروکیدگــی همــراه 
ــروه  ــژه گ ــب به‌وی ــع عص ــای قط ــن، در گروه‌ه ــود. همچنی ب
ــة اولیــة غیرفعــال شــدن ســلول نظیــر  کنتــرل منفــی، مرحل
هیپرکروماتیســم و ناپدیــد شــدن هســته و همچنیــن تشــکیل 
حفــرات سیتوپلاســمی و هســته‌ای کــه از مراحــل نهایــی مرگ 
ــر ایــن، یکــی  ســلولی اســت مشــاهده گردیــد )27(. عــاوه ب
از نشــانه‌های احتمالــی آپوپتــوز از هم‌پاشــیدگی اجســام 
ــز  ــای متمای ــورت حباب‌ه ــم آن به‌ص ــور متراک ــل و حض نیس
ــژه گــروه کنتــرل  اســت کــه در گروه‌هــای قطــع عصــب به‌وی
ــود. بی‌نظمی‌هــای دیگــر؛  ــا آهــن مشــهود ب منفــی و تیمــار ب
نظیــر قطعــه ‌قطعــه شــدن، واکوئلــه شــدن و یــا ناپدیــد شــدن 
هســته در گــروه تیمــار بــا آهــن در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 
ــرات ريخت‌شناســي  ــر از تغیی ــی دیگ ــود. یک ــی بیشــتر ب منف
ــت  ــه تح ــت ک ــلول اس ــیة س ــته‌ در حاش ــن هس ــرار گرفت ، ق
عنــوان مرکزگریــزی هســته شــناخته می‌شــود ایــن پدیــده در 
یــک تــا دو هفتــة اول پــس از قطــع عصــب روی می‌دهــد کــه 
به‌تدریــج طــی یــک مــاه بــه جایــگاه قبلــی خــود برمی‌گــردد 
ــع  ــاکان در مقاط ــده کم ــن پدی ــر ای ــق حاض )28(؛ در تحقی
گانگلیــون گروه‌هــای قطــع عصــب مشــاهده می‌شــود. عــاوه 
ــن  ــا آه ــار ب ــی و تیم ــرل کنف ــای کنت ــن، در گروه‌ه ــر ای ب
ــی  ــز یک ــر مشــاهده شــد. کروماتولی ــدة نســبی کروماتولی پدی
از رویدادهــای اولیــه‌ پــس از قطــع عصــب اســت کــه در پــی 
ــه  ــه محیــط ســلول منتشــر می‌شــود و ب آن اجســام نیســل ب
‌صــورت هلالــی در حاشــیة ســلول متمرکــز می‌گــردد، ســپس 
در پــی بهبــودی ســلول از کروماتولیــز، مجــددآٌ در سیتوپلاســم 
ــس  ــة اول و دوم پ ــده در هفت ــن پدی ــوند. ای ــده می‌ش پراکن
از آســیب رخ می‌دهــد و پــس ‌از آن برطــرف می‌گــردد. 
می‌شــوند  شــدید  کروماتولیــز  دچــار  کــه  ســلول‌هایی 
ــرگ  ــی و م ــار آتروف ــج دچ ــتند و به‌تدری ــی نیس ــل بازیاب قاب

 .)27( می‌شــوند 
ــا  ــی نورون‌ه ــز در برخ ــدة کروماتولی ــر، پدی ــق حاض در تحقی

 L4-DRG ــم ــن حج ــری میانگی ــه اندازه‌گی ــوط ب ــج مرب نتای
ــای ۱  ــب در نموداره ــه ترتی ــا ب ــی گروه‌ه ــمارش نورون و ش
و ۲ ارائــه شــده اســت. همچنــان کــه مشــاهده می‌شــود 
ــون  ــری حجــم گانگلی ــای حاصــل از اندازه‌گی ــن داده‌ه میانگی
ــالم  ــرل س ــروه کنت ــا گ ــه ب ــن در مقایس ــا آه ــار ب ــروه تیم گ
کاهــش معنــی‌داری نشــان می‌دهــد )P>۰/۰5(. بــا ایــن حــال 
میانگیــن حجــم گانگلیــون در گــروه کنتــرل منفی در مقایســه 
بــا گــروه کنتــرل ســالم تفــاوت معنــی‌داری نشــان نمی‌دهــد. 
تعــداد نورون‌هــای شــمارش ‌شــده در گــروه کنتــرل منفــی و 
ــا گــروه کنتــرل ســالم کاهــش  ــا آهــن در مقایســه ب تیمــار ب
ــداد  ــن تع ــت )P>۰/۰5(. میانگی ــرده اس ــدا ک ــی‌داری پی معن
ــد  ــرآورد ش ــدد ب ــالم ۷۳۰۰ ع ــرل س ــروه کنت ــا در گ نورون‌ه
کــه مشــابه گــروه شــم اســت و میانگیــن تعــداد نورون‌هــا در 
گروه‌هــای کنتــرل منفــی و تیمــار بــا آهــن بــه ترتیــب 5016 

ــه دســت آمــد. و 4881 عــدد ب

ــر 2- مقایســة مقاطــع گانگلیــون قطعــة L4 گروه‌هــای ســالم و آزمایشــی در روز 21  تصوي
پــس از قطــع عصــب ســیاتیک در مــوش صحرایــی. الــف ؛ کنتــرل ســالم، ب؛ شــم ج: کنتــرل 
منفــی د : تیمــار بــا آهــن )دوز5/6 میلی‌گــرم(. بی‌نظمی‌هــای ريخت‌شناســي پــس از 
ــن،  ــزی آبی‌تولوئیدی ــه اســت )رنگ‌آمی ــش یافت ــن افزای ــا آه ــار ب ــروه تیم قطــع عصــب در گ

ــی 400(. بزرگنمای

ــرل و آزمایشــی،  ــن حجــم L4-DRG در گروه‌هــای کنت ــودار 1- میانگی نم
21 روز پــس از قطــع عصــب ســیاتیک در مــوش صحرایــی. میانگیــن حجــم 
گانگلیــون گــروه‌ تیمــار بــا آهــن در مقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم تفــاوت 
ــه ‌شــده  ــه ‌صــورت SEM ± Mean ارائ معنــی‌داری نشــان می‌دهــد. داده‌هــا ب

.)*>P 0/05( اســت

نمــودار 2- میانگیــن تعــداد نورون‌هــای L4-DRG در گروه‌هــای کنتــرل 
و آزمایشــی، 21 روز پــس از قطــع عصــب ســیاتیک در مــوش صحرایــی. 
میانگیــن تعــداد نورون‌هــا در گروه‌هــای کنتــرل منفــی و تیمــار بــا آهــن 
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم کاهــش معنــی‌داری نشــان می‌دهــد. 

.)*P>0/05( ارائــه ‌شــده اســت Mean ± SEM داده‌هــا بــه‌ صــورت [
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ــر  ــد نظ ــع، م ــم مرج ــوان حج ــلول به‌عن ــد س ــلول‌دار و فاق س
قــرار می‌گرفــت تعــداد نورون‌هــا و میــزان تغییــرات آن 
ــرد )33  ــدا میک‌ ــی پی ــای قبل ــا گزارش‌ه شــباهت بیشــتری ب
،31(. بنابر‌ایــن می‌تــوان چنیــن ادعــا کــرد کــه اعــداد گــزارش‌ 
شــده در ایــن تحقیــق بــه طــور دقیق‌تــر بــه تغییــرات حجــم 
ــت  ــا حجــم آن‌هــا دلال ناشــی از کاهــش تعــداد نورون‌هــا و ی
ــیب  ــدت آس ــوع و ش ــس، ن ــن و جن ــاوت در س ــد. تف می‌نمای
ــری از  ــز بخــش دیگ ــا دوری محــل جراحــت، نی ــی ی و نزدیک
ــه دســت  فاکتورهــای دخیــل در وجــود تناقضــات در نتایــج ب

ــت )35 ،34(. ــده اس آم
بــر اســاس گزارش‌هــای منتشــر شــده مــرگ ســلول‌های 
گانگلیــون حســی از هفتــة اول پــس از آســیب آغــاز و در 
ــود  ــدار خ ــترین مق ــه بیش ــب ب ــع عص ــس از قط ــاه دوم پ م
ــا در روز 21  ــداد نورون‌ه ــق، تع ــن تحقی ــد )34(. در ای می‌رس
ــه 5100 کاهــش یافــت کــه کاهشــی  پــس از قطــع عصــب ب
ــر  ــه، ب ــن زمین ــد. در ای ــان می‌ده ــد را نش ــادل 30 درص مع
 ،DRG ــای ــداد نورون‌ه ــش تع ــزان کاه ــی، می ــاس گزارش اس
یــک مــاه پــس از قطــع عصــب ســیاتیک، 13 درصــد گــزارش 
شــده اســت )26(. نتایــج حاصــل از تحقیــق حاضــر در توافــق 
ــن حــال  ــی اســت )30(، در عی ــا بعضــی از گزارش‌هــای قبل ب
ــم  ــه ک ــوان ب ــا را می‌ت ــایر گزارش‌ه ــا س ــق آن ب ــدم تواف ع
بــودن ســن حیوانــات در ایــن تحقیــق و همچنیــن تفــاوت در 
ــم  ــری حج ــی اندازه‌گی ــا چگونگ ــی و ی ــازی بافت روش آماده‌س
مرجــع کــه از آن بــرای محاســبة تعــداد کل نورون‌هــا اســتفاده 

می‌شــود، نســبت داد.
در ســال‌های گذشــته، مداخله‌هــای فیزیکــی یــا داروئــی، 
به‌منظــور کمــک بــه تســریع و بهبــودی رونــد ترمیــم متمرکــز 
ــرد آهــن به‌عنــوان مــادة  ــوده اســت کــه در ایــن میــان کارب ب
ــی و  ــش تمایزياب ــم و افزای ــد ترمی ــریع رون ــرای تس ــل ب مکم
ــورد  ــزی م ــی و مرک ــی محیط ــتگاه عصب ــی در دس میلین‌زای
ــار  ــرات تیم ــق، اث ــن تحقی ــت. در ای ــه اس ــرار گرفت ــه ق توج
ــرار  ــی ق ــورد بررس ــا م ــلولی نورون‌ه ــم س ــر جس ــن ب ــا آه ب
گرفــت کــه نتایــج، نشــان دهنــدة گســتردگی آســیب نورونــی 
ــت.  ــا اس ــداد نورون‌ه ــم و تع ــة حج ــل ملاحظ ــش قاب و کاه
ــال  ــه دنب ــه ب ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــن ب ــاس چنی ــن اس ــر ای ب
ــد  ــدید رون ــب تش ــن موج ــز آه ــب، تجوی ــة عص ــت تن جراح
ــال، برخــی  ــن ح ــا ای ــده اســت. ب ــروز ش ــلولی و نک ــرگ س م
گزارشــات اخیــر بیانگــر تأثیــرات مثبــت آهــن بــر رونــد ترمیــم 
اســت. بــر اســاس مطالعــات گذشــته، بــه دنبــال جراحــت تنــة 
عصــب، افزایــش ذاتــی بیــان گیرنــدة ترانســفرین و تجمــع آهن 
ــود  ــازی و بهب ــش میلین‌س در اعصــاب محیطــی موجــب افزای
رونــد ترمیــم می‌گــردد )36، 12، 6( و یــا بــر اســاس مطالعــات 
ــن  ــروم از آه ــای مح ــای DRG در موش‌ه ــر، نورون‌ه قدیمی‌ت
پیــام  هدایــت  در  اختــال  از  ناشــی  ناهنجاری‌هــای  بــه 
عصبــی، اختــالات میتوکنــدری و همچنیــن دژنراســیون 
فیبرهــای عصبــی مبتــا می‌شــوند )37(. همچنیــن بــر 
اســاس تحقیقــات گســتردة انجــام گرفتــه در دســتگاه عصبــی 
مرکــزی، آهــن به واســطة افزایــش ســطح cAMP و فعالســازی 

ــت  ــاهده اس ــل ‌مش ــاکان قاب ــب کم ــع عص ــای قط در گروه‌ه
ــر  ــه نظ ــاهدات ب ــوع مش ــاس مجم ــر اس ــر 2- ج، د(. ب )تصوي
قطــع  از  ناشــی  ريخت‌شناســي  بی‌نظمی‌هــای  می‌رســد 
ــش  ــدت افزای ــن به‌ش ــا آه ــده ب ــار ش ــروه تیم ــب، در گ عص

ــه اســت. یافت
نتایــج حاصــل از اندازه‌گیــری حجــم DRG حاکــی از کاهــش 
ــه  ــب ک ــن ترتی ــود. بدی ــب ب ــع عص ــای قط ــم در گروه‌ه حج
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل ســالم، بیشــترین کاهــش حجــم 
ــن،  ــود. همچنی ــن ب ــا آه ــار ب ــروه تیم ــه گ ــوط ب DRG مرب
بررســی کیفــی مقاطــع بافتــی DRG نشــان داد کــه در گــروه 
ــرات ريخت‌شناســي  ــا متحمــل تغیی ــا آهــن، نورون‌ه ــار ب تیم
شــدید نظیــر چروکیدگــی غشــا و کاهــش انــدازة جســم 
ســلولی شــده‌اند )تصويــر 2(. در مقاطــع بافتــی گــروه کنتــرل 
ــه  ــا، البت ــلولی نورون‌ه ــم س ــدازة جس ــش ان ــز کاه ــی نی منف
ــر  ــن، مشــاهده شــد )تصوي ــا آه ــار ب ــروه تیم ــه به‌شــدت گ ن
2، ج(. بــر ایــن اســاس چنیــن بــه نظــر می‌رســد کــه تجویــز 
ــلول‌های DRG در  ــیب‌پذیری س ــش آس ــب افزای ــن موج آه
ایــن شــرایط می‌شــود. از آنجــا کــه بخشــی از کاهــش حجــم 
ــا  ــداد نورون‌ه ــش تع ــی از کاه ــت ناش ــن اس ــون ممک گانگلی
ــز  ــون نی ــر گانگلی ــود در ه ــای موج ــداد نورون‌ه ــد، تع باش

شــمارش شــد.

شــمارش تعــداد نورون‌هــای DRG بــا روش دایســکتور در 
ایــن تحقیــق نشــان داد کــه میانگیــن تعــداد کل نورون‌هــای 
گانگلیــون L4 مــوش صحرایــی نــژاد ویســتار در گــروه کنتــرل 
ســالم 7300 اســت. در ایــن رابطــه خلاصــه‌ای از گزارش‌هــای 
موجــود بــه ایــن شــرح اســت؛ در ســال 1984 تعــداد 
ــادی  ــای انجم ــتفاده از برش‌ه ــا اس ــه ب ــای DRG ک نورون‌ه
ــا روش دایســکتور شــمارش شــد، 5700 )29( و در ســال  و ب
1985 تعــداد نورون‌هــا بــا اســتفاده از مقاطــع پارافینــی 
ــت  ــی اس ــن در حال ــد )30(. ای ــزارش گردی ــلول گ 7100 س
کــه در گزارش‌هــای دیگــر تعــداد ســلول‌های گانگلیــون 
ــه در آن از  ــه‌ای ک ــن 23 هفت ــا س ــی ب ــوش صحرای L4 در م
روش بافتــی رزیــن و تهیــة مقاطعــی بــا ضخامــت 3 میکــرون 
ــد  ــام ش ــا 11600 اع ــداد نورون‌ه ــود تع ــده ب ــتفاده ش اس
ــن  ــا س ــی ب ــر روی حیوانات ــه ب ــر ک ــی دیگ )31(. در آزمایش
43 هفتــه‌ای صــورت گرفــت و بــرای شــمارش نورون‌هــا 
بلوک‌هــای  در  گردیــد،  اســتفاده  مختلفــی  روش‌هــای  از 
رزینــی تعــداد نورن‌هــا 16010 و در بلوک‌هــای پارافینــی 
ــداد  ــن تع ــرون، میانگی ــت 12 میک ــه ضخام ــی ب ــا برش‌های ب
ــه  ــاس ب ــن اس ــر ای ــد )32(. ب ــت آم ــه دس ــا 8460 ب نورون‌ه
ــا برخــی  ــق ب ــده در تواف ــه دســت آم ــج ب نظــر می‌رســد نتای
ــا  ــج در مقایســه ب ــن نتای ــن حــال ای ــا اســت. در عی گزارش‌ه
ــت.  ــته اس ــای برجس ــر دارای تفاوت‌ه ــات دیگ ــی مطالع برخ
بخشــی از ایــن تفاوت‌هــا را می‌تــوان بــه تفــاوت در روش‌ 
اندازه‌گیــری حجــم گانگلیــون نســبت داد؛ در تحقیــق حاضــر 
ــلول‌دار  ــش س ــا بخ ــون تنه ــم گانگلی ــری حج ــرای اندازه‌گی ب
گانگلیــون مــورد توجــه و اندازه‌گیــری قــرار گرفــت در حالــی 
ــای  ــوع بخش‌ه ــی مجم ــون یعن ــم کل گانگلی ــر حج ــه اگ ک
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آســیب بیشــتر ســلول‌ها می‌گــردد )45(. همچنیــن، اختــال 
در هموســتازی یونــی و افزایــش کلســیم داخــل ســلولی 
ــر  ــن ام ــه ای ــردد ک ــدری می‌گ ــث آســیب غشــای میتوکن باع
ــواد  ــازی م ــش ROS و آزادس ــب افزای ــود موج ــة خ ــه نوب ب
ــادی  ــر زی ــن مقادی ــر ای ــاوه ب ــردد )2(. ع ــک می‌گ پروآپوپتی
از مــواد اکســیدانت توســط نوتروفیل‌هــا و ماکروفاژهــا و 
ــدید  ــه تش ــر ب ــه منج ــود ک ــد می‌ش ــیت‌ها تولی ــایر لکوس س
آســیب بافتــی می‌شــود )18(. بافــت عصبــی بــه خاطــر ســطح 
ــالای  ــت ب ــده، غلظ ــیدانت‌های محافظتک‌نن ــن آنتی‌اکس پائی
لیپید‌هــای بــا قابلیــت پراکســیدازی و مصــرف بــالای اکســیژن، 
بســیار آســیب‌پذیر اســت. بــه نظــر می‌رســد در چنیــن 
ــره‌ای  ــای زنجی ــریع واکنش‌ه ــا تس ــن ب ــز آه ــرایطی تجوی ش
ــی  ــد گســترة بی‌پایان ــای آزاد و تولی ــرل نشــدة رادیکال‌ه کنت
آنتی‌اکســیدانی  سیســتم  اکســیژن  فعــال  گونه‌هــای  از 
ســلول را مغلــوب کــرده و در نهایــت بــا تشــدید اکسیداســیون 
پروتئین‌هــا، لیپیدهــا، کربوهیدرات‌هــا و اســیدهای نوکلئیــک‌، 
عملکــرد آن‌هــا را تغییــر داده و موجــب مــرگ ســلول عصبــی 
می‌گــردد )18(. شناســایی صحیــح عوامــل آسیب‌رســان ثانویــه 
و تــاش بــرای برطــرف کــردن آن‌هــا عــاوه بــر جلوگیــری از 
مــرگ ســلولی گســترده ظرفیــت ترمیــم ذاتــی ســلول را نیــز 
ــن در  ــرد آه ــد کارب ــر می‌رس ــه نظ ــن رو ب ــرد. از ای ــالا می‌ب ب
وضعیــت ترومایــی نــه تنهــا بــه بهبــود شــرایط ترمیــم کمــک 
ــن  ــا ای ــردد. ب ــیب می‌گ ــدید آس ــب تش ــه موج ــد بلک نمیک‌ن
ــدل  ــد در م ــن فراین ــی ای ــم مولکول ــایی مکانیس ــال شناس ح
تجربــی حاضــر حائــز اهمیــت بــوده و در ایــن راســتا نیــاز بــه 

ــد. ــی می‌باش ــات تکمیل تحقیق
ــم  ــرات حج ــی تغیی ــل از بررس ــج حاص ــي نتای ــور كل ــه ط ب
ــس  ــه 21 روز پ ــان داد ک ــا نش ــداد نورون‌ه ــون و تع گانگلی
ــا کاهــش  ــداد نورون‌ه ــون و تع از قطــع عصــب حجــم گانگلی
می‌یابــد. یکــی از دلایــل بــروز تغییــرات، مــرگ نورونــی اســت 
کــه ممکــن اســت بــه علــت وقــوع اســترس اکســیداتیو باشــد. 
در ایــن رابطــه نشــان داده شــد کــه تجویــز آهــن فــرو بــا دوز 
ــی  ــرگ نورون ــرم موجــب تشــدید م ــر كيلوگ ــرم ب 5/6 ميلي‌گ

می‌گــردد.

ــازی  ــریع میلین‌س ــئول تس ــژه، مس ــانی وی ــیرهای پیام‌رس مس
الیگودندروســیت‌ها و جلوگیــری از آســیب بیشــتر در ضایعــات 
ــن  دســتگاه عصبــی مرکــزی ذکــر شــده اســت )38 ،5(. از ای
ــاع  ــز و نخ ــژه مغ ــی به‌وی ــتگاه عصب ــن در دس ــرد آه رو کارب
مختلــف  مدل‌هــای  در  فیزیولوژیکــی  رویکــرد  به‌عنــوان 

ــی مطــرح اســت.  تجرب

ــی  ــی محیط ــتگاه عصب ــه دس ــوط ب ــات مرب ــون مطالع تاکن
بــه آزمایشــات در محیــط کشــت محــدود بــوده اســت. 
ــی و  ــزان تمایزیاب ــش می ــا افزای ــن ب ــا، آه ــاس آن‌ه ــر اس و ب
 cAMP ــش ــن افزای ــوان و همچنی ــلول‌های ش ــی س میلین‌زای
ــم پیشــنهاد شــده  ــد ترمی ــود رون ــرای بهب ــة مناســبی ب گزین
اســت )41-39، 8(. بدیهــی اســت کــه بــرای موفقیــت ترمیــم 
و بازیابــی کامــل عملکــرد عصــب، ســلول عصبــی بایــد زنــده 
بمانــد. بنابرایــن روشــن اســت کــه بــرای دســتیابی بــه نتایــج 
ــاء  ــرگ و بق ــر در م ــم‌های درگی ــه مکانیس ــه ب ــوب، توج مطل
ــت  ــورد ماهی ــر، در م ــال حاض ــت. درح ــروری اس ــی ض نورون
ــلولی  ــم س ــه جس ــیب، ب ــال آس ــه دنب ــه ب ــیگنال‌هایی ک س
ــا  ــو  ی ــای رژنراتی ــاز رویداده ــب آغ ــود و موج ــره می‌ش مخاب
ــن  ــرا ای ــدارد زی ــود ن ــر وج ــاق نظ ــردد، اتف ــو می‌گ دژنراتی
پیام‌هــا عــاوه بــر آنکــه می‌تواننــد موجــب بــروز اثــرات 
آنابولیــک و افزایــش قابلیــت ترمیــم شــوند، در شــرایط خــاص 
ــلولی و کاهــش قابلیــت ترمیــم و  موجــب القــاء مــرگ س

بازیابــی عملکــردی می‌گردنــد )42 ،2(.

ــو در جســم ســلولی،  ــرات دژنراتی ــروز تغیی ــت ب بخشــی از عل
ــک  ــل تروفی ــلولی از عوام ــم س ــدن جس ــروم ش ــی از مح ناش
اســت کــه در شــرایط طبیعــی، از عضــو هــدف واقــع در انتهــای 
ــد )43(.  ــلولی می‌آی ــم س ــرف جس ــه ط ــون ب ــتال آکس دیس
-NT( 3-ــن ــر NGF و نوروتروفی ــی نظی ــر عوامل ــم اث مکانیس

 7)NOS( ــنتاز ــاید س ــک اکس ــم نیتری ــت آنزی ــار فعالی 3(6 مه
ــد GSH در  ــش تولی ــا افزای ــم اســترس اکســیداتیو و ی و تنظی
جســم ســلولی اســت )44(. افزایــش متابولیســم پایــه و تأمیــن 
ــرای  ــی تــاش جســم ســلولی ب ــرژی در میتوکنــدری، در پ ان
ترمیــم ضایعــه نیــز موجــب افزایــش تولیــد ROS و در نتیجــه 

6 Neurotrophin-3
7 Nitric oxide synthase
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