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ABSTRACT  
Background and Aim: Peripheral nerve injuries are among the most common types of 
injuries of the nervous system and are regarded as the main cause of disability. These injuries 
can lead to disorders in muscles movement and normal sense, and also painful neuropathy. 
Tissue engineering and stem cells therapy are among the treatment methods for these 
disorders. In this study we assessed sciatic nerve restoration through a silicone tube 
containing a fibrin scaffold filled with Schwann cells and citicoline by using 
electromyography and histological methods. 
Materials and Methods: 50 adult male Wistar rats were randomly divided into five groups. 
1. Silicon tube. 2. Silicon tube with fibrin gel. 3. Silicon tube with Schwann cells. 4. Silicone 
tube with citicoline. 5. Silicon tube with Schwann cells & citicholine. The left sciatic nerve 
was cut and a 10 mm gap was created. A silicon tube was placed between the two cut ends of 
the nerve, as a guide channel. Allografted Schwann cells and citicoline were injected into the 
guide channel.  
Results: The third and fifth groups were significantly different from other groups in regard to 
the amplitudes of the waves (P <0.05). Also, we found significant decreases in the latency of 
the waves recorded in the 1st to 4th groups (P <0.05). There was a significant difference 
between the third and fifth groups in the results of histological examination (P <0.05). 
Conclusions: Increased amplitude in the third and fifth groups indicated better restoration of 
the nerve in these groups. Also reduced latency in the 1st to 4th groups was indicative of 
regeneration of the sciatic nerve. Histologic results revealed increased number of recovered 
axons in the fifth group which was indicative of the better outcome of the combination 
therapy. 
Keywords: Schwann cell, Fibrin scaffold, Citicholine, Silicone tube, Electromyography, 
Sciatic nerve 
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  چکیده

هاي سیستم عصبی هستند و بزرگترین علـت نـاتوانی بـه شـمار مـی     سیبترین آصدمات اعصاب محیطی  جز شایع :هدفو  زمینه

هـاي  یکـی از روش . شـود حـس طبیعـی و نوروپـاتی دردنـاك مـی      ،ها موجب اختلال در توانایی حرکات عضلاتاین آسیب. آیند

ز طریـق لولـه سـیلیکونی    در این تحقیق ترمیم عصب سیاتیک ا. این موارد استفاده از مهندسی بافت و سلول درمانی است درمانی در

هـاي بـافتی مـورد    و روش و با اسـتفاده از الکترومیـوگرافی   هاي شوان و داروي سیتی کولینحاوي داربست فیبرینی پر شده با سلول

 .بررسی قرار گرفته است

یلیکون بـه همـراه   لوله س ـ) 2لوله سیلیکون ) 1.به طور تصادفی به پنج گروه تقسیم شدند ویستار نر نژاد  رتسر  50 :روش بررسی

هـاي  لوله سیلیکون به همـراه سـلول  ) 5لوله سیلیکون به همراه سیتی کولین ) 4هاي شوان لوله سیلیکون به همراه سلول) 3ژل فیبرین 

. میلی متر قطع و به عنوان کانال براي ترمیم فاصـله ایجـاد شـده اسـتفاده شـد      10عصب سیاتیک چپ به اندازه . ینشوان و سیتی کول

  . تزریق شدندلوله کولین به درون و داروي سیتیاي شوان آلوگرافت کشت داده شده هسلول

همچنـین تـاخیر   ). >05/0P( ها دارددامنه موج الکتریکی ثبت شده در گروه سوم و پنجم تفاوت معنی داري با سایر گروه :هایافته

هـاي  دهد در بررسی بافتی بین گـروه ري را نشان میهاي یک تا چهار کاهش معنی دادر هدایت موج الکتریکی ثبت شده در گروه

  . )>05/0P(م تفاوت معنی داري وجود دارد سوم تا پنج

کـاهش تـاخیر در   . باشـد هـا مـی   هاي سوم و پنجم بیانگر ترمیم بهتر عصب در این گروهافزایش دامنه موج در گروه :نتیجه گیري

هاي تـرمیم  تعداد اکسونافزایش  همچنین. باشدان دهنده تر میم عصب میهاي یک تا چهار نیز  نشهدایت موج الکتریکی در گروه

  .نتیجه بهتر درمان ترکیبی استشده در گروه پنجم نشان دهنده 

 سیتی کولین، لوله سیلیکون، الکترومیوگرافی، عصب سیاتیکداربست فیبرینی، سلول شوان،  :کلید واژه ها

   22/3/98 :پذیرش   19/3/98: اصلاحیه نهایی  24/10/97:وصول
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  مقدمه

در صدمات عصبی شدید مطالعات هدایت عصب و 

همچنین در . الکترومیوگرافی شاهدي بر تمامیت عصبی هستند

مورد زمان و مقدار بهبودي عصب اطلاعات قابل اعتمادي فراهم 

بهبودي آسیب عصب محیطی از طریق سه مکانیسم . کنندمی

) remyelination(ساخت مجدد میلین) 1: گیردصورت می

 collateral(ها تشکیل مخروط جانبی اکسون) 2

sprouting ( ترمیم از قسمت پروکسیمال محل ضایعه) 3و .

ساخت مجدد میلین سریعترین فرآیند جبرانی است و در عرض 

در . گیرد و بستگی به وسعت ضایعه داردهفته صورت می 12-2

، مخروطهاي دیستال اکسون ضایعه دیدهطی تخریب قسمت

هاي سالم قرار دارند، از این هاي جانبی که در همسایگی اکسون

ها عصب دریافت کرده و به عضلات مربوط به آنها میاکسون

در صدمات شدید . )1(کشد ماه طول می 2-6این فرآیند . روند

جانبی براي فراهم نمودن عصب براي تمامی هاي اکسونی، جوانه

 18در این موارد، ترمیم بیش از . هاي عضلانی کافی نیستندرشته

و ) NSC(مطالعات هدایت عصب . کشدماه طول می

در ارزیابی اختلالات عصبی لازم و ) EMG(الکترومیوگرافی

این مطالعات در متمرکز نمودن محل . )2(باشند ضروري می

همچنین در تشخیص قطع هدایت . ضایعه مفید هستند

هاي تخریب شده مفید در اکسون) neurapraxia(عصبی

 . )3(هستند 

و نوروتمزیز ارتباط پریکاریون و اکسون در طی اکسونوتمزیز 

یابد، شود و سطح کلسیم داخل اکسونی افزایش میقطع می

شوند و پاسخ دهی الکتریکی قطعات اکسونی جدا شده متورم می

مورد  زمان .)1(یابد روز بعد از آسیب کاهش می 5-12در طی 

نیاز براي بهبود آسیب عصبی به نوع صدمه و همچنین همکاري 

بین ساخت مجدد میلین، تشکیل جوانه جانبی و ترمیم اکسونی 

برگشت مجدد هدایت عصبی بعد از نورآپراکسیا . وابسته است

زمان بهبود . وابسته به ساخت مجدد میلین محل آسیب دیده است

سرعت . شده وابسته استبه فاصله ضایعه از عضلات بدون عصب 

پیش نیاز ترمیم . )4(باشد در روز می میلی متر 1-2ترمیم دیستال 

هاي شوان سالم است هاي تشکیل شده توسط سلولعصبی، لوله

که مخروط رشد را به سمت عضلات هدف حمایت و راهنمایی 

. مانندماه زنده باقی می 18-24هاي شوان، هاي سلوللوله. کندمی

درصورتی که اکسون به اندام هدف خود نرسد این لوله ها 

  . )5(روند تخریب و از بین می

در حال حاضر اتوگرافت عصبی، استاندارد طلایی براي ضایعات 

این نوع گرافت ها . شودعصبی داراي فاصله در نظر گرفته می

بدلیل سازگاري زیستی مناسب و سمیت کمتر ساختاري مناسب 

اما داراي . کنندبراي اتصال سلولی و مهاجرت آنها فراهم می

کاهش عملکرد،  هایی هستند از جمله این که موجبمحدودیت

. شودهاي متعدد میتشکیل نوروما در محل پیوند، و انجام جراحی

اتولوگ، عدم تطابق در اندازه بین عصب دهنده و  هايتدر گراف

اکنون تمایل به سمت بنابراین هم .)6( گیرنده مشکل اصلی است

هایی است که موجب ارتقا کیفیت پیوند عصب تکامل تکنیک

  . شود

ها جهت تـرمیم عصـب محیطـی، طیـف     براي جایگزینی اتوگرافت

مثـل اسـتخوان،گرافت   . وسیعی از مواد طبیعی اسـتفاده شـده اسـت   

ــدي،گرافتعضــله،گرافت ــاي  هــاي وری ــدونی،گرافت ه هــاي تان

هـا داراي نقـص   امـا تمـامی ایـن روش   . )7(وریـد   _ترکیبی عضله 

هاي هدایت کننده عصب که از مواد سـنتتیک سـاخته   کانال.هستند

هـا  ایـن کانـال  . )8(شوند در این گونه موارد بسیار مفید هسـتند  می

بدلیل قطر بیشتر نسبت به عصب آسیب دیده اجازه رشـد مخـروط   

عـلاوه بـر ایـن    . کننـد آکسونی به طرف انتهاي عصب را فراهم می

هـا و زوائـد مخروطـی درون    براي محدود کـردن مهـاجرت سـلول   

هـاي  محدوده لوله، فضایی براي افـزایش موضـعی غلظـت فـاکتور    

یـک سـد عمـل نمـوده تـا از ورود      کننـد و هماننـد   رشد ایجاد مـی 

فیبروبلاست ها و دیگر موارد مهاري یا تشکیل دهنـده اسـکار کـه    

 .)9(کننـد  شـوند عمـل مـی   موجب مهار فراینـد تـرمیم طبیعـی مـی    

 در هاي هدایت کننده عصب موجب کاهش فشـار استفاده از کانال

تــوان بــا همچنــین فضــاي درون لولــه را مــی. شــودخــط بخیــه مــی

هاي هاي مناسب و یا داروهاي رشد، سلولماتریکس رشد، فاکتور

   .)10(نمود  سنتتیک موثر پر

هــاي مختلفــی در تــرمیم اعصــاب محیطــی صــدمه دیــده از ســلول 

-هاي مغز استخوان، فیبروبلاست، سـلول شود مثل سلولاستفاده می
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هاي شـوان  سلول. )11(هاي شوان هاي بنیادي فولیکول مو و سلول

ل تولید غلاف میلین اطراف اکسون ها هستند در صـورت  ئوکه مس

موجـب بوجـود آمـدن بسـتري جهـت       آسیب عصب فعـال شـده و  

هـاي فعـال   ها فاکتوراین سلول. )12(شوند مهاجرت آکسون ها می

. دهنـد کنند که مهـاجرت عصـب را افـزایش مـی    کننده اي رها می

هاي ماتریکس خارج سلولی همانند لامینین ویـا  بطور مثال مولکول

وکــلاژن ) N-CAM( تعــدادي مولکــول چســبنده ســلول عصــبی

هـاي  هـاي شـوان مخلـوطی از مولکـول    سـلول . )13(کنند تولید می

ــب   ــد عصـ ــاکتور رشـ ــل فـ ــاکتور )NGF(نوروتروفیـــک مثـ ، فـ

ــک ) BDNF(نوروتروفیــک مشــتق از مغــز   ــاکتور نوروتروفی و ف

هـاي   اسـتفاده از سـلول  . )14(کننـد  سـنتز مـی  ) CNTF(سیلیاري 

کننـد  که کانال فیبرینی تولیـد مـی  ) NGC(هاي شوان در باي پس

هاي بونگنر شده و یک منبع مداوم ریع در تشکیل طنابموجب تس

شـود کـه موجـب افـزایش     هاي نوروتروفیـک تولیـد مـی   از فاکتور

  .)15(شود کیفیت ترمیم عصب می

کولین دارویی است که در صـدمات نـورو دژنراتیـو سیسـتم     سیتی

این دارو موجب کاهش شکسته شـدن  . موثر است عصبی مرکزي

غشاي سلولی و تولید اسیدهاي چرب آزاد و تولیدات سمی بافت 

شود  و همچنین سیتی کولین موجب ارتقا بقـا ویـا   صدمه دیده می

ز قطـع عصـب   شـود کـه بعـدا   هاي صـدمه دیـده مـی   ترمیم نورون

کولین به طـور واضـح موجـب    سیتی .)16(سیاتیک ازبین رفته اند 

کاهش تولید اسکار بعد از قطع عصـب سـیاتیک و پیونـد توسـط     

بنابراین در این طرح براي اولین بار از ترکیب . )17(شود بخیه می

بــا اســتفاده از  هــاي شــوان و داروي ســیتی کــولینهمزمــان ســلول

داربست لوله اي سیلیکونی پر شده با فیبـرین بـراي تـرمیم عصـب     

 . ر مدل قطع عصب استفاده شده استسیاتیک د

 

  روش بررسی

  حیوانات

سـر مـوش صـحرائی نـژاد ویسـتار بـا وزن        50در این تحقیق تعداد 

مورد استفاده  از انستیتو پاستور تهران تهیه شدندکه گرم  250-200

ه در مـدت تحقیـق حیوانـات در حیـوان خانـه دانشـگا      . قرار گرفت

آب و غـذاي مناسـب و در    ،در شـرایط نـور   سـمنان علوم پزشـکی  

  .هاي پلاستیکی نگهداري شدندقفس

  گروه بندي حیوانات 

  :گروه تقسیم شدند که عبارتند از 5حیوانات به 

عصـب سـیاتیک   ). Silicon( گروه لوله سیلیکون بـه تنهـایی   -1

میلـی متـر از لولـه     12میلی متر قطع و بـه انـدازه    10 چپ به اندازه

  .سیلیکون به دو سر عصب قطع شده دوخته شد

ــرین   -2 ــه همــراه ژل فیب ــه ســیلیکون ب  + Silicon(گــروه لول

Fibrin .( میلـی متـر قطـع و بـه      10عصب سیاتیک چپ به اندازه

میلی متر از لوله سیلیکون بـه دو سـر عصـب قطـع شـده       12اندازه 

  . میلی لیتر از ژل فیبرین درون لوله تزریق شد 2/0د و دوخته ش

 + Silicon(هـاي شـوان   گروه لوله سیلیکون به همراه سلول -3

Fibrin + Schwann cells .(   عصب سیاتیک چپ بـه انـدازه

میلی متر از لولـه سـیلیکون بـه دو     12میلی متر قطع و به اندازه  10

سـلول شـوان    1×10 5سر عصب قطـع شـده دوختـه شـد و تعـداد      

  .بدرون لوله سیلیکون تزریق شد

 Silicon( گروه لوله سیلیکون به همراه داروي سیتی کولین  -4

+ Fibrin + Citicoline .(  10عصب سیاتیک چپ به انـدازه 

میلی متر از لوله سـیلیکون بـه دو سـر     12میلی متر قطع و به اندازه 

ولین بدرون میلی لیتر از سیتی ک/. 2عصب قطع شده دوخته شد و 

  .لوله تزریق شد

هاي شـوان و داروي سـیتی   گروه لوله سیلیکون به همراه سلول -5

ــولین   +Silicon + Fibrin + Schwann cells(ک

Citicoline  .( میلی متر قطع و  10عصب سیاتیک چپ به اندازه

میلی متر از لوله سیلیکون به دو سر عصب قطـع شـده    12به اندازه 

میلـی لیتـر سـیتی     2/0سـلول شـوان و    1×10 5دوخته شد و تعـداد  

  .کولین بدرون لوله تزریق شد
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  هاي شوانکشت سلولروش 

تغییراتـی  شوان از روش ون و همکـاران بـا   هاي براي کشت سلول

ده از کتـامین و زایلـزین   سـتفا بـا ا  هـا  ابتـدا رت . )18(استفاده شـد  

. نمایان شـد و عصب سیاتیک شد پوست کنار زده  ،ندبیهوش شد

 و براي جلـوگیري از شد بریده سیاتیک با استفاده از قیچی عصب 

با استفاده از نـخ بخیـه انتهـاي     ،اتصال مجدد دو انتهاي بریده شده

حیـوان   سـپس پوسـت   . به بافت اطراف دوخته شددیستال عصب 

 شدمجدد حیوان بیهوش  ،یک هفته بعد از قطع عصب .دشدوخته 

پس از بـاز کـردن پوسـت و کنـار زدن عضـله دو انتهـاي عصـب        

اتصـال قطعـه دیسـتال بـه بافـت      . شـد  مشـخص سیاتیک قطع شده 

سـانتی متـر از عصـب     1و با استفاده از قیچـی   گردیداطراف جدا 

درون دیــــش حــــاوي و بریــــده ) قطعــــه دیســــتال( ســــیاتیک

سـپس در زیـر   . قـرار داده شـد   PBS-پنی سـیلین -سیناسترپتومای

. و آماده هضم سـلولی شـد  میکروسکوپ اپی نوریوم عصب جدا 

و شـد   ترتیب به زیر هود انتقال داده قطعه عصب آماده شده بدین

شستشـو داده شـد و    PBSهاي حـاوي آنتـی بیوتیـک و    در دیش

ــت  درون ل ــیط کشـ ــاوي محـ ــه حـ ــوي   DMEMولـ  0grمحتـ

قطعه عصب جـدا  . دیسپاز قرار داده شد gr 01/0 کلاژناز و/0125

سـاعت درون   3-4شده به همراه محیط کشت و آنـزیم بـه مـدت    

به و سپس لوله فالکون از انکوباتور خارج  .داده شدقرار انکوباتور 

ــور  5مــدت  ــا دور موت ــه و ب ــد از . ســانتریفوز شــد 2000 دقیق بع

آنـزیم   آن محـیط کشـت بـدون    سانتریفوژ مایع رویی خارج و بـه 

-T بـدرون فلاسـک   نمـودن آنهـا    بعد از سوسپانسیون. اضافه شد

دورن انکوباتور قرار داده و اضافه  FBS  %10و ندمنتقل شد25

  .ساعت یکبار تعویض شد 48ها هر  محیط کشت سلول. شد

  هاي شوانلتوشیمی سلویسایمونوروش 

 دقیقـه  6سه بار و به مـدت  کشت داده شده در پاساژ سوم، ها سلول

بعد از فیکس نمـودن توسـط   . ندشستشو داده شد PBSدر محلول 

درون محلـول بلـوك   دقیقـه   30به مـدت  درصد،  4پارافورمالدئید 

آنتـی   بـا درجه  4در دماي یک شب ها  سلول .کننده قرار داده شد

 ,Rabbit Anti-S100, Dakocytomation( بـادي اولیـه  

sigma (  در  500بـه   1به نسـبتPBS +0.3% Triton X + 

10% Normal Goat Serum( در مرحلـه بعـد    .انکوبه شدند

 .شستشو داده شـدند  PBSدقیقه درون  10ها سه بار به مدت سلول

-goat Anti-Rabbit IgG( ها آنتی بادي ثانویه سپس به سلول

AF 568 ( یا  1000به  1به نسبتFITC  1ت و بـه مـد   شداضافه 

بار و  ها مجددا سهها سلولدر انت .ساعت در دماي اتاق انکوبه شدند

دقیقــه شستشــو داده شــدند و توســط گلیســرول بــافر  10بــه مــدت 

فســفات روي لامــل چســبانیده شــدند و توســط میکروســکوپ      

  .مشاهده شدند Olympusفلوئورسنت 

هاي در گروه جراحیو فیبرینی ساخت داربست  روش

 مورد مطالعه

از  پس از نمایان سـاختن عصـب سـیاتیک چـپ و جداسـازي آن     

و دو  قطع شـد میلی متر از عصب  10بافت همبند اطراف به اندازه 

میلی متـر   12سپس . وجود آمدانتهاي پروکسیمال و دیستال آزاد ب

حاوي داربست فیبرینـی  ) میلی متر 2قطر داخلی (لوله سیلیکون از 

براي تهیه داربست، ابتدا لوله سیلیکون بـه  . وارد محل جراحی شد

بـه   فیبرینوژنجدا و اتوکلاو شد و در زیر هود  میلی متر 12اندازه 

با استفاده از سرنگ انسولینی ابتدا فیبرینوژن . درون آن تزریق شد

بـدرون لولـه تزریـق شـد و سـپس بـا اسـتفاده از سـرنگ دیگــري         

. ترومبین وارد لوله شد طوري که با فیبرینوژن درهم آمیختـه شـد  

رار داده شـد تـا   دقیقـه ق ـ  3-4لوله پر شده در زیـر هـود بـه مـدت     

ایـن لولـه در   . داربست ژل فیبرینی و شبکه مـورد نظـر آمـاده شـد    

بـه   آنبا استفاده از نخ بخیه ابتدا انتهاي پروکسیمال محل جراحی 

انتهـاي   متعاقبـا و پی نوریوم قطعه پروکسیمال عصب دوختـه شـد   ا

جهـت اطمینـان از   . به قطعه دیستال عصب دوختـه شـد   آنتحتانی 

د لوله شـده اسـت و پـس از بخیـه زدن از درون     ینکه  عصب وارا

میلی متر از عصـب در هـر طـرف     1مقدار  ،لوله خارج نشده است

عضـلات و   در بین یسیلیکونپس از اتمام کار لوله . وارد لوله شد

در گـروه دریافـت کننـده    . عصب سیاتیک قرار داده شـد در مسیر 

سـی   10از پودر سیتی کـولین درون   gr005463/0 سیتی کولین، 

. محلول حاصـل در زیـر هـود فیلتـر شـد      سی آب مقطر حل شد و

-و براي هر رت در گـروه  µmol/lit 100غلظت داروي حاصل 

. میلی لیتر بدرون لوله سیلیکون تزریـق شـد   2/0هاي مورد مطالعه 

در گروه دریافت کننده سـلول، ابتـدا سـلول هـا تریپسـینه شـده و       

ــدت    ــه م ــالکون ب ــه ف  ــ 5درون لول ــه و ب ــودقیق  1500 را دور موت
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 بعـد از سـانتریفوژ، مـایع رویـی خـارج و پلـت      . سانتریفوژ شـدند 

. دار شـد نشـان  DiIسلولی با مارکر سیتوپلاسمی و غشاي سـلولی  

داده  شستشــو PBSمیکرولیتــر  250بطــور خلاصــه، ســلول هــا بــا 

سـپس لولـه   . اضافه شـد  DiIمیکرولیتر محلول  5/1شدند و به آن 

یقـه  دق 20بـه مـدت   بـود   DiI و  PBSسـلولی و   پلتکه حاوي 

دقیقـه و بـا دور    5 سلول هـا  امجدد .درون انکوباتور قرار داده شد

 PBSو به آن  شدمایع رویی تخلیه . سانتریفوژ شدند 1500موتور 

و  انسولینی شـدند سرنگ وارد به حالت سوسپانسیون  اضافه شد و

پوسـت   بعـد از اتمـام کـار،    .تزریق شـدند  یبه درون لوله سیلیکون

در انتهـا محـل بخیـه ضـد     . دوخته شد 0-4نخ بخیه  حیوان توسط

تـا  درون قفس و در محیط گرم قرار داده شد  حیوانو  شدعفونی 

  . آیدبهوش 

  )EMG( الکترومیوگرافیروش 

ها بر اساس روش آلفـورد و همکـاران   الکترومیوگرافی از رت 8

و  کولینسیتیبعد ازتزریق هفته  .با کمی تغییرات انجام شد )19(

جهـت تاییـد اتصـال دو     هاي مختلـف، در گروه هاي شوانسلول

 ،یسال عصب و کارایی عصب تـرمیم شـده  قطعه پروکسیمال و د

هـا   کـار ابتـدا رت   براي این. تست الکترومیگرافی استفاده شداز 

قسـمت پـایین   پوسـت تـا   . باز شدمحل جراحی پوست بیهوش و 

در  EMGبـراي  ) GC(عضـله گاسـترکنمیوس   شد تـا  ساق باز 

ــرد  ــرار گی ــه ســیلیکون ســپس . دســترس ق جــایگزاري شــده لول

دو الکتـرود تحریـک    ،در انتهاي پروکسیمال لولـه . مشخص شد

ــده ــرار داده شــد Stimulator Electrodes دهن ــرود . ق الکت

نیــز وارد قسـمت شــکمی رت   Ground Electrodesزمـین  

ــد ــپس دو  .شـ ــرود سـ ــتالکتـ ــده دریافـ  Recording کننـ

Electrodes  قرار  زانوي رتبر روي عضله گاستروکنمیوس و

 Latencyو  Amplitudeپاسـخ ثبـت شـده شـامل      . داده شد

پس از اتمام کار قسمت جراحی شـده را کـه شـامل لولـه     . است

حلــول ســیلیون و عصــب درون آن مــی باشــد برداشــته و وارد م 

 .رسی بافتی شدفیکساتیو جهت بر

  روش رنگ آمیزي بافتی

سه موش از هر گروه به طور تصادفی  ،هفته بعد از جراحی 8

 ،ت و کنـار زدن عضـلات  انتخاب و پس از بـاز نمـودن پوس ـ  

س از و پ ـ نمایان شدحاوي عصب ترمیم شده  یلوله سیلیکون

و شد دو انتهاي عصب بریده  ،جداسازي لوله از بافت اطراف

برشی طـولی در  توسط تیغ بیستوري س پس. جدا گردیدلوله 

و درون خـارج گردیـد   و عصـب درون لولـه    شـد لوله ایجاد 

قـرار داده   pre _ fixدرصـد بـه عنـوان     5/2گلوتار آلدئید 

 1/0بعد از شستشوي نمونه ها توسط بافر فسفات سـالین   .شد

با استفاده . بافتی انجام گرفتدقیقه مراحل  15مولار به مدت 

هـا  از بلوك) leica_ ultracut(ترامیکروتوم از دستگاه اول

هـا روي لام تمیـز   برش. نانومتري تهیه گردید 500هاي برش

سپس بـا چنـد   . منتقل و اجازه داده شد تا کاملا خشک شوند

بعـد  . نددرصد رنگ شـد  1قطره محلول رنگ تولوئیدین بلو 

 مقطر و خشک شدن آن بر روي لام، از شستشوي لام با آب

 ,Olympus,PROVIS Ax 70(وپ نوري با میکروسک

Japan (   و بـا دوربـین )Olympus DP11, Japan (  بـا

با گرید  تصاویرتصاویر تهیه شد و سپس  400Xبزرگنمایی 

در هر گروه، شش نمونـه لام  . میکرومتر تقسیم بندي شد 50

تهیـه شـد و در هــر نمونـه ســه گریـد انتخــاب شـد و تمــامی      

شـمارش  ) و فاقـد میلـین  داراي میلـین  (هـاي موجـود   اکسون

-شدند و میانگین اعداد بدست آمده به عنوان تعداد اکسـون 

همچنـین بـراي ردیـابی     .هاي آن گـروه در نظـر گرفتـه شـد    

هـاي  هاي شوان تزریـق شـده، بعـد از بـاز نمـودن لولـه      سلول

قالب گیري شد و  OCTسیلیکونی، بافت ترمیم شده توسط 

بعـد از انجـام   . بوسیله دستگاه کرایواستات برش گیـري شـد  

پروسه بـافتی، نمونـه هـا توسـط میکروسـکوپ فلوئورسـنت       

  . مورد مشاهده قرار گرفتند

  روش آماري

ــا داده ــون    هــ ــط آزمــ ــدا توســ ــل ابتــ ــاري حاصــ ي آمــ

Clomogrove-smirnove ها بررسی شد  نرمال بودن آن

بدست آمده، آزمون آماري واریانس  )<05/0P و با توجه به

با  post hoc Tukey's ونآزمبا ) ANOVA( طرفه کی

ــتفاده از  ــرماس ــزار ن ــطح   SPSS16.1 اف ــد و س ــتفاده ش اس

  .گرفته شد در نظر )>05/0P(يدار یمعن
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  یافته ها

هـاي شـوان بـه عنـوان سـلول گلیـال در بافـت عصـبی         سلول

ها در این سلول. دنو توانایی تقسیم بالایی دار هستندمحیطی 

ایـن  . یز دارنـد محیط کشت قابلیت جداسازي و تکثیر و تمـا 

سلول ها در پاسخ به آسیب وارد شده شروع به تقسیم نموده 

کشـت   این سلول ها در محیط. و تعداد آنها افزایش می یابد

شکل ( شوندو دوکی شکل دیده می به صورت فیبروبلاسیت

1 .A( .ها در محیط کشت فـاکتور  این سلولS100    کـه بـه

-را بیـان مـی   شودطور اختصاصی در این سلول ها ترشح می

ه تـوان ب ـ هاي شوان را مـی سلول%). B 2±98. 1شکل (کنند 

ایـن  . درمانی استفاده نمودعنوان یک عامل درمانی در سلول 

 DiIها نسبت به مارکر سیتوپلاسـمی و غشـاي سـلولی    سلول

 C, D. 1شــکل   (شــوند  واکــنش داده و نشــان دار مــی   

2±97 .(%

   

  

  

  

  

  

  

. شـوند هاي دوکی شکل دیـده مـی  به صورت سلول) A(هاي شوان در پاساژ سوم سلول. ده شده و بیان مارکر اختصاصی آنهاي شوان کشت داسلول :1شکل 

دار شده و هسته این سلول هـا توسـط   نشان) DiI(ها توسط مارکر سیتوپلاسمی این سلول. دهندرا نشان می) B(هاي شوان این سلول ها مارکر اختصاصی سلول

 200بزرگنمایی . دهدرا نشان می DiI، و سلول نشان دار شده با S100درصد بیان مارکر اختصاصی سلول شوان،  E. نشان دار شده است) DAPI )Dمارکر 

  A-Dمیکرومتر براي 
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  یمونوهیستوشیمی عصب بعد از ترمیما

هفته بعد از جایگزاري لوله سیلیکونی حاوي ژل فیبـرین و   8

مونـه عصـب سـیاتیک    ، ن)A-D. 2شـکل  (هاي شوان سلول

هـاي نشـان دار شـده توسـط     ترمیم شده خارج شـد و سـلول  

هـاي  تصـاویر نمونـه  . پیوند شـده ردیـابی شـدند    DiIمارکر 

ــی) B-D .2شــکل (ایمونوهیستوشــیمی  ــد کــه نشــان م دهن

ها شوان نشـان دار شـده بعـد از پیونـد توانسـته انـد در       سلول

این . مایندمحیط پیوند شده زنده مانده و شروع به مهاجرت ن

سلول ها تقریبا در تمامی قسمت ها لوله از جمله در مرکـز و  

-این یافته نشان مـی . شونددر محیط لوله سیلیکونی دیده می

ها شوان پیوند شده توانایی بقا و مهـاجرت در  دهد که سلول

هـاي پیونـد   تجمع سلول. محیط آسیب دیده عصبی را دارند

ود و کمتر در مرکز قرار ششده بیشتر در محیط لوله دیده می

  .دارند

  

  

  

  

  

  

  

  

- سلول A-D. هاي مختلف و تاثیر بر میزان دامنه موج و تاخیر در هدایت عصبیهاي شوان تزریق شده در لوله سیلیکونی در گروهقرارگیري سلول :2شکل 

هاي شوان در محل با این روش حضور سلول. دهدنشان میمیکرون را  7هفته با ضخامت  8در محل ترمیم پس از  DiIهاي شوان نشان دار شده با مارکر 

دهندرا نشان می C، فاز کنتراست تصویر Dشکل . رسدترمیم به اثبات می
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را  DiIهاي شوان نشان دار توسـط  سلول B, Cفلش ها در 

شوند سلول ها بیشتر در حاشیه مقطع دیده می. دهندنشان می

یواره لوله سـیلیکون  هاي شوان به د که بدلیل چسبیدن سلول

) B ×40و بـراي   C, D × 400بزرگنمـایی بـراي   (باشـد  می

.E-I   تصــاویر مــوج ثبــت شــده در عصــب تــرمیم شــده در

دهد و اخـتلاف  هفته را نشان می 8هاي مختلف بعد از گروه

بین دامنه موج و تاخیر در هدایت امواج را در گروه ها نشان 

ه بین میـانگین دامنـه   نمودار هیستوگرام مقایس J, K. دهدمی

تاخیر در هدایت موج الکتریکی ثبت شده موج الکتریکی و 

-هاي مورد مطالعه را نشـان مـی  در گروهبر حسب میلی ثانیه 

اختلاف معنی دار در دامنه موج و تاخیر هدایت موج  *دهد

الکتریکی را در مقایسه با گروه سیلیکون و گـروه سـیلیکون   

 #همچنـین  ). J, K(دهـد  مـی  دریافت کننده فیبرین را نشـان 

اختلاف معنی دار در تـاخیر هـدایت مـوج الکتریکـی را در     

مقایسه با گروه سیلیکون و گـروه سـیلیکون دریافـت کننـده     

  ).K(دهد فیبرین را نشان می

  نتایج الکترومیوگرافی

هفتــه بعــد از جراحــی جهــت تاییــد اتصــال دو قطعــه        8

از  یم شـده، ب ترمپروکسیمال و دیسال عصب و کارایی عص

انتهاي پروکسـیمال عصـب    در. الکترومیوگرافی استفاده شد

. دو الکتــرود تحریــک دهنــده قــرار داده شــد  ،تــرمیم شــده

از . نیز وارد قسـمت شـکمی رت گردیـد   ) G(الکترود زمین 

ــپ  کــه بــر روي عضــله گاســتروکنمیوس و    ) cup(دو ک

اسـتفاده  و   ي بر روي زانـوي رت گذاشـته مـی شـود،    دیگر

و  Amplitudeپاسـخ ثبـت شـده شـامل      . ت شـد ثب ـپاسخ 

latancy  2شــکل (  مــی باشــد. A, E-I .(  Latancy 

و  )K .2شکل ( تاخیردر هدایت موج الکتریکی است مایندهن

هـاي  نشان دهنده سرعت هدایت موج الکتریکی در سیناپس

عضلانی است و هـر چقـدر مقـدار آن کمتـر باشـد       -عصبی

س ایجـاد شـده و در نهایـت    نشان دهنده کارایی بهتـر سـیناپ  

در ) J. 2شـکل  ( Amplitude. باشـد عصب ترمیم شده می

دامنـه مـوج الکتریکـی اسـت و نماینـده       نمودار نشان دهنده

باشـد و هـر چقـدر    هـاي حرکتـی در عضـله مـی    تعداد واحد

هـاي حرکتـی بیشـتر و    بیشتر باشد نشان دهنده وجـود واحـد  

مقایسـه بـین    در .باشـد کارایی بیشتر عصب تـرمیم شـده مـی   

هاي مورد مطالعـه در  میانگین دامنه موج الکتریکی در گروه

) Silicon +Fibrin + Schwann cells )33.68گروه 

(  Silicon + Fibrin + Citicolineهــاي بــا گــروه

 + Silicon + Fibrin + Schwannو ) 26.95

Citicoline )29.90 (   5بــا اخـــتلاف آمــاري کمتـــر از ./.

)P<0/05  ( همچنین در مقایسه بین میانگین . دار استمعنی

هـاي مـورد مطالعـه در گـروه     دامنه موج الکتریکی در گروه

Silicon + Fibrin + Citicoline )26.95 ( و

Silicon + Fibrin + Schwann + Citicoline  )

معنـی  ) >P 05/0( 05/0با اختلاف آماري کمتـر از  ) 29.90

ــت ــانگین  . دار اس ــین می ــه ب ــدایت اي در مقایس ــاخیر در ه ت

 Siliconهاي مورد مطالعـه در گـروه    گروهالکتریکی در 

+Fibrin + Schwann cells )1.6 ( با گروهSilicon 

+ Fibrin + Citicoline  )1.36 ( وSilicon + 

Fibrin + Schwann + Citicoline )1.37(   بــا

. معنـی دار اسـت  ) >P 05/0( 05/0اختلاف آماري کمتر از 

الکتریکـی  تاخیر در هدایت یسه بین میانگین همچنین در مقا

 Silicon + Fibrinهاي مورد مطالعه در گـروه  در گروه

+ Citicoline )1.36 ( وSilicon + Fibrin + 

Schwann + Citicoline  )1.37 (    بـا اخـتلاف آمـاري

  .معنی دار نیست) >P 05/0( 05/0کمتر از 

  نتایج بررسی بافتی به روش تولوئیدین بلو
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عصـب تـرمیم شـده را از درون لولـه      ،ته بعد از جراحیهف 8

 500هاي کرونال بـا ضـخامت   سیلیکون خارج کرده و برش

نانومتري از قسمت میـانی عصـب تهیـه و بـر روي لام جمـع      

 شـکل ( آوري و بارنگ تولوئیدین بلو رنگ آمیزي گردیـد  

-پس از قالب گیري عصب ترمیم شده و تهیه لام). 3شماره 

ــتفاده از میکروســـکوپ نـــوري   م،هـــاي مـــورد لاز ــا اسـ بـ

)Olympus,PROVIS Ax 70, Japan ( بــــا

تصــاویر تهیــه شــد و ســپس تصــلاویر بــا ×  400بزرگنمــایی 

در هـر گـروه از    .ندتقسـیم بنـدي شـد    میکرومتري 50گرید 

لام تهیه شد و در هر نمونه سه گرید انتخاب شد  ،شش نمونه

) اقـد میلـین  داراي میلـین و ف ( هـاي موجـود  و تمامی اکسـون 

شمارش شدند و میانگین اعداد بدست آمده به عنوان تعـداد  

  .هاي آن گروه در نظر گرفته شداکسون

  

  

  

  

هاي ترمیم شده در لوله سیلیکونی به خـوبی نشـان داده   اکسون ). 400×بزرگنمایی( هاي مختلف مقطع عرضی از عصب سیایتک ترمیم شده در گروه :3شکل 

ها با هم داراي اختلاف است و بیشترین تعداد مربوط بـه گـروه ترکیبـی سـلول شـوان و سـیتی کـولین بـه         طر اعصاب ترمیم شده در گروهتعداد و ق. شده است

عـروق خـونی فـراوان و    ) C(اکسون ها کوچک و فاقد غلاف میلین هستند، در گروه دریافت کننده سـلول  ) B(در گروه ژل فیبرینی ). F(همراه فیبرین است 

در گروه لولـه سـیلیکون بـه همـراه داروي     . باشندهاي ترمیم شده داراي غلاف میلین و فاقد میلین میحاشیه عصب ترمیم شده وجود دارند و اکسون بزرگ در

بـه  در گـروه لولـه سـیلیکون    . باشـد در مقطع عرضی عصب به طور کامی ترمیم شده و نحوه آرایش اکسون ها به صورت فاسیکل مـنظم مـی   )D(ین سیتی کول

. شـود هاي بیشتر و آرایش منظم تر اکسـون هـا دیـده مـی    در مقایسه با دو گروه قبلی به وضوح تعداد اکسون) E(هاي شوان همراه داروي سیتی کولین و سلول

   باشدهاي بزرگ داراي غلاف میلین در این گروه بیشتر میهمچنین تعداد اکسون
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  بحث

هاي شـوان  و سلولدر تحقیق حاضر اثر داروي سیتی کولین 

هـاي  تـه در ترمیم عصب سیاتیک قطع شده بـا اسـتفاده از یاف  

وایمونوهیستوشـیمی مـورد بررسـی     بافتی و الکترومیوگرافی

نتایج بدست آمده نشان مـی دهـد کـه اسـتفاده      .قرار گرفت

ــلول   ــولین و س ــیتی ک ــان از داروي س ــوان در  همزم ــاي ش ه

افـزایش   هـاي تـرمیم شـده و همچنـین    اکسونتعداد افزایش 

  .کارایی عصب ترمیم شده نقش موثري دارد

سانتی متـر   5/1تنه عصب سیاتیک در موش صحرایی تقریبا 

بـدلیل   قیق با قطع بـیش از یـک سـانتی متـر،    طول دارد و تح

در بسـیاري از  . تقریبا غیر ممکن استزدن دشواري در بخیه 

عصب کمتر از یـک سـانتی    قطعتحقیقات انجام شده اندازه 

برنتـایج   بطـور قطـع  نظر گرفته می شود کـه ایـن امـر    متر در 

بنـابراین در تحقیـق    )20( حاصل از تحقیق بسیار موثر اسـت 

پیونـد   در. میلی متـري اسـتفاده شـد    10 قطع عصبحاضر از 

یجـاد بافـت   امکـان ا  دو خـط بخیـه،   دلیل داشتنگرافت باتو

هـا و عـدم    که مـانع رشـد اکسـون    لیفی بیشتري وجود دارد

از آنجا که در تـرمیم   .هدایت آنها در مسیر صحیح می شود

 یرند،گهر دو انتهاي عصب درون مجرا قرار می ،NGCsبا 

کاربرد لوله سیلیکون در  .)20( لذا تشکیل نوروما کمتر است

از بـین رفـتن کشـش    . باشـد ترمیم اعصاب محیطی مفید مـی 

خط بخیه جراحی و رگ سـازي دو فـاکتور مهـم در تـرمیم     

رود، که با استفاده از لوله سیلیکون، خـط  عصب به شمار می

نیز رگ سازي را تحریک  NGFرسد و بخیه به حداقل می

افزایش کشش در ناحیـه بخیـه سـبب کـاهش      )21(نماید می

شـود، در نتیجـه   قطر عروق خونی تغذیـه کننـده عصـب مـی    

. شـود خون رسـانی ناحیـه تـرمیم عصـب دچـار اخـتلال مـی       

تشکیل عروق خونی نیز عامل مهمی در ترمیم بافت به شمار 

در این تحقیـق تـرمیم بـه صـورت جـایگزاري       .)22(رود می

هـاي شـوان،   لوله سیلیکون حاوي ژل فیبرین به همراه سـلول 

برداشـت  . داروي سیتی کولین و ترکیب هردو انجام گرفـت 

قطعه اي از عصب و جایگزینی آن با کانال راهنماي عصب، 

هایی از قبیل در دسترس بودن، تنوع آن به دلیل داشتن مزیت

ترمیم اتوگرافت از جمله روش هایی است کـه   در مقایسه با

. )23(در ترمیم عصب مورد توجه محققین قرار گرفته اسـت  

در بررسی الکترومیوگرافی، تمامی نمونه ها در همه گروه ها 

که در آن دامنه موج دیده مـی  داراي موج الکتریکی هستند 

ی ایـن  کـه در تمـام   آن اسـت ایـن نکتـه نشـان دهنـده     . شود

ها ترمیم عصب و رشد اکسونی صورت گرفته است و گروه

تفاوت هر کدام از گروها با توجه به مداخلـه اي کـه در آن   

-صورت گرفته است نشان دهنده تفـاوت در تعـداد اکسـون   

 هـاي شـوان،  از آنجـا کـه سـلول   . هاي ترمیم شده مـی باشـد  

هاي بافر کننده و محیط عصبی خارج سلولی را توسط سلول

توانند در انتقال داشت نوروترانسمیتر ها تنظیم می کنند میبر

دخالـت کننـد همچنــین   ) neurotransmission( عصـبی 

صـفحه محرکـه   ) PSCs( هاي شوان پـري سـیناپتیک  سلول

بنـابراین   .کننـد  را احاطه می) motor end plate( انتهایی

در دامنــه مــوج الکتریکــی و ســرعت هــدایت عصــبی نقــش 

 + Silicon + Fibrinهاي درگروه. کنندیمهمی را ایفا م

Schwann  وSilicon + Fibrin + Schwann + 

Citicoline 05(ها اسـت  دامنه موج بیشتر از دیگر گروه/ 

p< (هـاي شـوان   ها سـلول رسد که در این گروهو به نظر می

اگزوژنوس تزریـق شـده در تنظـیم فعالیـت صـفحه محرکـه       

یجه افزایش دامنه مـوج نقـش   انتهایی و انتقال عصبی و در نت

اسـتفاده از داروي سـیتی کـولین کـه در     . موثري داشـته انـد  

نیـز موجـب ایجـاد     )16, 22( کنـد کاهش اسکار شرکت می

. شده اسـت  Silicon + Fibrinدامنه موج بیشتر نسبت به 

و  Silicon + Fibrin + Citicoline  در هـر دو گـروه  

Silicon + Fibrin   هـاي شـوان انـدوژنوس    فقـط سـلول

هاي بونگنر نیز در تشکیل طنابها  وجود دارد که این سلول

امـا وجـود سـیتی     )24( کننـد  شـرکت مـی   NMJو تشکیل 

دهد که ایـن دارو  کولین به عنوان عامل مداخله اي نشان می

توانسته است در ایجاد موج الکتریکی بلندتر دخالـت داشـته   

ارتقـا بقـا ویـا تـرمیم     در حقیقت سیتی کولین از طریق . باشد

کـاهش شکسـته شـدن    و همچنـین   هاي صـدمه دیـده  نورون

تولیدات سمی  غشاي سلولی و تولید اسیدهاي چرب آزاد و
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-مـی موجب افزایش دامنه موج الکتریکی  بافت صدمه دیده

 Silicon + Fibrinاما در مقایسه با گروه . )22, 16( شود

+ Schwann   بـه نظـر   . شـود دامنه موج کوتاهتر دیـده مـی

هـاي شـوان   رسد که در این گروه که فقـط داراي سـلول  می

انـد بـه طـور    ها نتوانسـته  این سلول ،اندوژنوس فعال شده اند

-این امـر را مـی  . کامل در انتقال عصبی دخالت داشته باشند

ژنوس در تشـکیل  هاي شوان اندوتوان به شرکت اکثر سلول

امـا  . )24( هاي بونگنر جهت ترمیم اکسـون نسـبت داد  طناب

هـاي  سـلول  Silicon + Fibrin + Schwannدر گروه 

دخالت داشـته   NMJدر ایجاد و عملکرد شوان اگزوژنوس 

به طور قطع . شودتیجه موج الکتریکی بلند تر دیده میو در ن

باشـد کـه   شود ایـن مـی  نتیجه اي که از این تحقیق گرفته می

هـاي شـوان   استفاده همزمان از داروي سیتی کولین و سـلول 

نقش بسیار خوبی در ترمیم عصب و کـارایی عصـب تـرمیم    

-دامنه موج الکتریکی نشان دهنده فعالیـت واحـد  . شده دارد

بنـابراین وجـود دامنـه     )25(باشـد  حرکتی در عضله می هاي

 + Silicon + Fibrinهــاي مــوج بلنــد تــر در گــروه

Schwann  وSilicon + Fibrin + Schwann + 

Citicoline هـاي  باشد که واحدنشان دهنده این مطلب می

هر چند در . کنندها فعالیت می یشتري در این گروهحرکتی ب

ی استفاده شده است بـدلیل  یگروهی که سیتی کولین به تنها

هاي حرکتی کمتري دراین دامنه موج کوتاهتر احتمالا واحد

 2بررسی عصـب تـرمیم شـده بعـد از     . کنندگروه فعالیت می

عـد از اینکـه یـک اکسـون قطـع      ب باشد کهماه بدین دلیل می

فرآیند تخریب والرین در قطعه دیستال عصب براي  شود،می

از قطـع   در دقایق اولیـه بعـد   .)26( افتدچندین روز اتفاق می

 عصــب در طــی چنــدین روز اول، قطعــه دیســتال عصــب از 

 در طـی ایـن دوره،  . تحریـک پـذیر اسـت    لحاظ الکتریکـی 

تحریک دیستال محـل ضـایعه ممکـن اسـت منجـر بـه مـوج        

هاي حرکتی اکسون. طبیعی و یا نزدیک به موج طبیعی شود

ماننـد و  ریک پذیر بـاقی مـی  روز بعد از آسیب تح 7بیش از 

-روز تحریک پذیر بـاقی مـی   11هاي حسی بیش از اکسون

  .مانند

-هاي مورد مطالعه دیده میبا بررسی نمودار و تصاویر گروه

هـا روبـه کـاهش    شود که تاخیر در هدایت عصبی در گـروه 

چقدر تاخیر هدایت حرکتی کمتر باشـد مـدت    هر. باشدمی

باشــد و الس عصـبی کمتـر مـی   زمـان لازم بـراي انتقـال ایمپ ـ   

شـوند کـه   بنابراین امواج عصبی با سرعت بیشتري منتقل مـی 

. )28, 27, 4( در عملکرد عصب ترمیم شده تاثیر مثبت دارد

 + Silicon میزان تاخیر هدایت حرکتی در گروهکمترین 

Fibrin + Citicoline  وSilicon + Fibrin + 

Schwann + Citicoline 05/0(باشـد  میP< .(  اسـکار

ل ایجاد شده بعد از آسیب عصبی در هدایت حرکتـی اخـتلا  

کند و از آنجـا کـه سـیتی کـولین موجـب کـاهش       ایجاد می

کـه در فرضـیه   بنـابراین همـانطور    )22, 16( شـود اسکار مـی 

سیتی کولین موجب افزایش سـرعت   رفت،ار میتحقیق انتظ

هاي عصبی در محل اتصـال نوروماسـکولار   هدایت ایمپالس

اسـکار بعـد از    شده است و یا به عبارت دیگر سـیتی کـولین  

 هـدایت حرکتـی  در یر تاخدر نتیجه  را کاهش داده و آسیب

)Latancy(    در . را کـاهش داده اسـت   عصـب تـرمیم شـده

تـاخیر هـدایت    Silicon + Fibrin + Schwannگروه 

 + Silicon + Fibrinهـاي  حرکتـی نسـبت بـه گـروه    

Citicoline وSilicon + Fibrin + Schwann + 

Citicoline  05/0(افزایش یافته استP< .(    امـا نسـبت بـه

در  دهــد،کــاهش نشــان مــی  Silicon + Fibrinگــروه 

هاي شوان اگزوژنوس تزریق شده توانسته انـد  حقیقت سلول

 NMJدایت عصـبی را از طریـق تشـکیل و حفـظ     سرعت ه

هـاي  سـلول  Silicon + Fibrinافزایش دهد اما در گروه 

 هاي اگزژونوسشوان اندوژنوس نتوانسته اند به اندازه سلول

و افــزایش هــدایت عصــبی نقــش داشــته  NMJدر تشــکیل 

  .باشند

هـاي تـرمیم   تعداد اکسون ر بررسی ترمیم اعصاب محیطی،د

اد و همچنـین میلـین دار شـدن آنهـا و نیـز      شده از لحاظ تعد

اطلاعـات مفیـدي    ررسی کیفیت غلاف میلین تـرمیم شـده،  ب

ی و تـداخلات  جهت پی بـردن بـه مـوثر بـودن روش جراح ـ    

در بررسی بـافتی عصـب تـرمیم     .)29( کنددرمانی فراهم می

ون عصب در حـال تـرمیم   توان عروق ایجاد شده درشده می
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یکی از مواردي که در استفاده از . را نیز مورد توجه قرار داد

باشد استفاده از لولـه اي  هاي هدایت عصب مد نظرمیکانال

است که اجازه خون رسانی به عصب در حال تـرمیم را مـی   

هـایی اسـتفاده مـی شـود کـه       بـه عبـارت بهتـر از لولـه    . دهند

لولـه سـیلیکون بـدلیل    . )30( ندشـو آنژیوژنزیز را موجب می

 دهـد، روق خونی به درون عصب را نمیاینکه اجازه ورود ع

گیرد بنـابراین در تحقیـق حاضـر و    کمتر مورد توجه قرار می

توجه به وجـود و تعـداد    بررسی بافت عصب ترمیم شده، در

شــده درون عصــب تــرمیم شــده در عــروق خــونی تشــکیل 

هـاي مـورد مطالعـه کـارایی و کیفیـت کانـال هـدایت        گروه

رسـد کـه عـروق خـونی     به نظـر مـی  . دهدعصب را نشان می

هـاي مـورد مطالعـه بـه دلیـل حضـور       تشکیل شده در گـروه 

هـا فـاکتور رشـد     هاي شوان باشد چرا کـه ایـن سـلول   سلول

ش بسـیار  کننـد و ایـن فـاکتور نق ـ   تولید می) NGF(عصب 

ــونی    ــروق خ ــکیل ع ــی در تش ــوژنزیز(مهم در .  دارد) آنژی

بقـا و   مهاجرت، تکثیر، حفـظ،  حقیقت این فاکتور در طریق

اتوکرین  هايهاي اندوتلیال از طریق مکانیسمعملکرد سلول

بـا توجـه بـه تصـاویر و      .)21( کنـد و پاراکرین شـرکت مـی  

شـود کـه   هـا دیـده مـی    هاي مربوط به تعداد اکسـون نمودار

 + Siliconو Siliconتفــاوت معنــی داري بــین گــروه 

Fibrin هاي و گروهSilicon + Fibrin + Schwann 

 + Siliconو  Silicon + Fibrin + Citicolineو 

Fibrin + Schwann + Citicoline  ــود دارد وج

)05/0P<( .    3همانطور کـه در شـکل شـماره. A, B   دیـده

شود عصب ترمیم شده درون لوله سیلیکون ازلحاظ بافتی می

درون عصـب تـرمیم   . با عصب سیاتیک طبیعی تفاوت دارند

شود که این دو گروه بافت همبندي فراوان دیده می شده در

-فاسـیکل . هـا اسـت   احتمالا نشان دهنده هجوم فیبروبلاست

در یـک عصـب در ایـن دوگـروه      مـورد انتظـار  هاي عصبی 

هاي ترمیم شـده نیـز اکثـرا    شود و در ضمن اکسوندیده نمی

بــه همــین دلیــل نمــودار دامنــه مــوج . باشــندفاقـد میلــین مــی 

در ایـن دو گـروه کوتـاه و پهـن      )amplitude( الکتریکی

  .شود که با نتایج بافتی آن مطابقت دارددیده می

و  Silicon + Fibrin + Schwannهــاي در گــروه

Silicon + Fibrin + Citicoline  وSilicon + 

Fibrin + Schwann + Citicoline    اعصـاب تـرمیم

در هـر  هـا   فاسیکل. باشندشده داراي نظم بیشتر و بهتري می

هـا در   سه گروه تشکیل شده است اما نحوه آرایش فاسـیکل 

 Siliconو  Silicon + Fibrin + Citicolineگـروه  

+Fibrin + Schwann + Citicoline    بهتـر از گـروه

Silicon + Fibrin + Schwann  تـراکم  . باشـد مـی

 + Silicon + Fibrinهاي ترمیم شـده در گـروه   اکسون

Schwann + Citicoline هاي یشتر از گروهبSilicon 

+ Fibrin + Schwann وSilicon + Fibrin + 

Citicoline ها نیـز در گـروه   باشد همچنین قطر اکسونمی

Silicon + Fibrin + Schwann + Citicoline 
هـاي تـرمیم شـده در گـروه     تعـداد اکسـون  . باشـد بیشـتر مـی  

Silicon + Fibrin + Schwann + Citicoline 
باشد همچنین معنی داري با دو گروه دیگر میداراي تفاوت 

ــا گــروه  Silicon + Fibrin + Schwannگــروه  ب

Silicon + Fibrin + Citicoline    نیز از لحـاظ تعـداد

ــون ــت   اکس ــی داري اس ــاوت معن ــا داراي تف ). >05/0P( ه

 ). F .3شکل شماره (

در بررسی ایمونوهیستوشیمی عصب ترمیم شـده درون لولـه   

-شود کـه سـلول  دیده می) B-D .2ماره شکل ش( سیلیکون

کـه بـه درون لولـه     DiIهاي شوان نشـاندار شـده بـا مـارکر     

در . سیلیکون تزریق شده اند در حاشیه لوله مترکز شـده انـد  

هـاي  هفتـه از تزریـق سـلول    2 گذشـت حقیقت بـا توجـه بـه    

باشـد  ها در حاشـیه لولـه قابـل قبـول مـی      تجمع سلولشوان، 

هـاي چسـبنده   توجه به ترشح مولکولها با  چراکه این سلول

سطح سلول و تولید لامینین نیـاز بـه تکیـه گـاه بـراي تولیـد       

و پس از گذش مدتی به مرکز  )31(هاي بونگنر دارند طناب

بنـابراین   کننـد، هـا حرکـت مـی    عصب براي تشـکیل طنـاب  

در گـروه  . هـا بـه حاشـیه لولـه طبیعـی اسـت       چسبیدن سلول

Silicon + Fibrin + Schwann  وSilicon + 

Fibrin + Schwann + Citicoline هـا   تعداد اکسون

-مـی  Silicon + Fibrin + Citicolineز گـروه بیشتر ا
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رسد به دلیـل  باشد و به نظر میباشد که فاقد سلول شوان می

 هاي شوان اگزوژنوس تزریق شده در این گروهوجود سلول

از طرفی استفاده از داروي سیتی کولین نیز موجـب  . ها باشد

هاي چـرب  کاهش شکسته شدن غشاي سلولی و تولید اسید

و همچنـین   شـود دات سمی بافت صدمه دیده میآزاد و تولی

هـاي صـدمه   سیتی کولین موجب ارتقا بقا ویا تـرمیم نـورون  

انـد  شود که بعداز قطع عصب سیاتیک ازبـین رفتـه   دیده می

هاي شوان شود تاثیر سلولاما همانطور که مشاهده می. )22(

ز داروي سـیتی کـولین   هـا بیشـتر ا   در افزایش تعداد اکسـون 

ــد مولکــول   ــه دلیــل تولی ــن احتمــالا ب ــوده اســت و ای هــاي ب

. باشـد روفیـک مـی  تماتریکس خارج سـلولی و عوامـل نورو  

-شاید به همین دلیل که هم داروي سیتی کولین و هم سلول

شوند است هاي شوان موجب بقا نورونی و افزایش ترمیم می

 + Silicon + Fibrin + Schwannکـه در گـروه   

Citicoline     تعداد اکسون بیشتري در عصـب تـرمیم شـده

بـر روي یکـدیگر    الا این دو اثـر تقـویتی  وجود دارد و احتم

  . دارند

هـاي شـوان در محـل ضـایعه عصـب سـیاتیک        پیوند سـلول 

شـود و  هـاي تـرمیم شـده مـی     موجب تشکیل میلین اکسـون 

قادر به بیـان کانـال    موجب تشکیل نواحی گره اي جدید که

وجود غـلاف میلـین و افـزایش    . )32(شودمی ستندسدیمی ه

فـزایش سـرعت هـدایت الکتریکـی و     قطر غلاف منجـر بـه ا  

نطور کـه در  هما. )31( شودافزایش دامنه موج الکتریکی می

هاي ترمیم شده  شود اکسوندیده می D, E .3شکل شماره 

ها هستند  تري نسبت به سایر گروهداراي غلاف میلین ضخیم

و این افزایش ضخامت با نتـایج الکتروفیزیولـوژیکی منطبـق    

  . باشدمی

یکی از دلایل استفاده از سیتی کولین در این طـرح اثـر ایـن    

 کار بعـد از آسـیب عصـبی اسـت    دارو در کاهش تولیـد اس ـ 

میلی متر  10در تحقیق حاضر عصب سیاتیک به اندازه . )22(

قطع شد و فاصله اي بین دو سر پروکسیمال و دیسال عصـب  

ي بخیـه زدن دو انتهـاي عصـب    در چنین موارد. بوجود آمد

شود در باعث بوجود آمدن فشار و کشش بر روي عصب می

بنابراین  )33( گیردیجه ترمیم عصب به خوبی صورت نمینت

. از کانال سیلیکونی براي پر نمودن ایـن فاصـله اسـتفاده شـد    

ی عصب به دو سر لوله کشش و فشـار را  یبخیه زدن دو انتها

د اما اسکاري که در محـل بخیـه بـه    داراز روي عصب بر می

. ترمیم بافت اختلال ایجـاد نمایـد   آید می تواند دروجود می

 +Siliconو  Siliconبافــت همبنــد و اســکار در گــروه 

Fibrin شـــود امـــا مقـــدار آن در بـــه وضـــوح دیـــده مـــی

کـاهش یافتـه    Silicon + Fibrin + Schwannگـروه 

کـه   Silicon + Fibrin + Citicolineدر گـروه . است

از داروي سیتی کولین بطور منفرد استفاده شده است اسـکار  

هاي دیگر کاهش داشته اسـت بـه طـوري    در مقایسه با گروه

که در اطراف عصـب تـرمیم شـده بافـت غیـر عصـبی دیـده        

شود به عبـارت دیگـر در حاشـیه عصـب هماننـد مرکـز       نمی

شـوند ایـن مطلـب در    ها دیده مـی  عصب ترمیم شده اکسون

 + Siliconدر گــروه . شــودهــا دیــده نمــی وهســایر گــر

Fibrin + Schwann + Citicoline    به دلیـل اسـتفاده

از سیتی کـولین حاشـیه عصـب و در نتیجـه اسـکار کمتـر از       

مـی باشـد کـه     Silicon + Fibrin + Schwannگروه 

  . فاقد سیتی کولین است

  

  نتیجه گیري

سیسـتم عصـبی محیطـی     بر خلاف سیسـتم عصـبی مرکـزي،   

البتـه   .نایی ترمیم بعد از آسیب وارده به خـود را داراسـت  توا

نوع آسیب وارد شده و محل آسیب در فرایند ترمیم عصـب  

امروزه از مواد بسیار متنـوعی در تـرمیم   . باشندبسیار مهم می

اما عامـل اصـلی تـرمیم در    . شوداعصاب محیطی استفاده می

باشـد کـه داراي   هـاي شـوان مـی    این سیسـتم وجـود سـلول   

تلاش  در تحقیقات اخیر. باشدبراي ترمیم می پتانسیل فراوان

هـا   ها و یا کمک به این سـلول در افزایش کارایی این سلول

در تحقیـق حاضـر بـا اسـتفاده از      .باشـد در ترمیم عصب مـی 

هــاي شـوان و داروي ســیتی کـولین و کانــال هــدایت   سـلول 

هاي ایمونوهیستوشیمی و  عصب سیلیکونی و همچنین روش

فتی و الکتروفیزیولوژیکی سعی در ترمیم عصب قطع شـده  با

هـاي  در این تحقیق دیده شد که استفاده از سلول. بوده است

شوان و سیتی کولین درون لوله سیلیکون موجب ترمیم بهتـر  
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 عملکـردي عصب سیاتیک هم از لحاظ بافتی و هم از لحاظ 

  .شودمی

  تقدیر و تشکر

  )1928/88: کد طرح(این مقاله حاصل از طرح تحقیقاتی 

  

دوره کارشناسی ارشد آناتومی در دانشکده پزشکی دانشگاه 

بخش نویسندگان مقاله از حمایت هاي علوم پزشکی است و 

ت امرکز تحقیقعلوم تشریح دانشگاه علوم پزشکی ایران و 

سلول هاي بنیادي سیستم عصبی دانشگاه علوم پزشکی 

کمال تشکر  سمنان و همچنین مرکز تحقیقات چشم فارابی

   .و امتنان را دارد
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