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هاي نوروپاتيك قبل و بعد از پيوند داخل  بررسي رفتارهاي حسي و حركتي در رت
  عي سلولهاي كرومافينينخا
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  مقدمه
شـود كـه بـه دنبـال              درد نوروپاتيك به دردي اطـلاق مـي       

 درد اصــطلاح. شــود  بــه سيــستم عــصبي ايجــاد مــيآســيب
ورد آسـيبهاي محيطـي و هـم در مـورد           نوروپاتيك هم در م   

رود، امـا درد    سيستم عـصبي بـه كـار مـي    سيبهاي مركزي آ
  . است آسيب اعصاب محيطي شايعتر ايجاد شده به دليل

    در اين نوع اسيبها فيبرهـاي عـصبي حـسي و حركتـي و              
شـود كـه از       همچنين ميدان دريافتي فيبرها دچار اختلال مـي       

  .)1(مهمترين علائم آن افزايش حس درد است
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
ــل ا دردهــا و راههــاي درمــان آن  يــن     جهــت بررســي عل

اند كه نشان     ن مدلهاي حيواني متعددي را معرفي كرده      امحقق
  . باشد دهنده علائم مشابه در انسان مي

    ايــن مــدلها در شــناخت مكانيــسمهاي مربــوط بــه ايجــاد  
ش موثري دارند و به كـشف راههـاي         دردهاي نوروپاتيك نق  

ــراي برطــرف كــردن درد كمــك مــي ؤمــ ــد ثر ب از يكــي . كنن
معروفتريــن اين مدلها ايجاد فـشار روي قـسمتي از عـصب            

  ) CCI)Chronic constriction injuryباشـــد كـــه به  يم
  

 چكيده
هـاي عـصبي متعـددي را از كـاتكول آمينهـا و                موجود سلولهاي كرومافيني، فعـال كننـده       هايراساس گزارش     ب

پيوند قسمت مركزي آدرنال به عنوان منبع كاتكول آمينـي          . كنند كه در كاهش درد نقش دارند        انكفالينها ترشح مي  
 بررسـي نقـش پيونـد    دف از اين مطالعهه. در مدلهاي ايجاد كننده ضايعه، همواره مورد استفاده قرار گرفته است       

.  مركزي آدرنال در ترميم اعمال حسي و حركتي به دنبال آسيب اعصاب محيطي بوده اسـت                تداخل نخاعي قسم  
 گـروه  4 گرم انتخاب و سپس بـه  250-300 در محدوده وزني Sprague Dawley رت از نژاد 32به اين منظور 

 گره شل بـه صـورت يـك طرفـه روي     4 ابتدا Xie و Bennettمدل  براي ايجاد نوروپاتي بر اساس  . تقسيم شدند 
هـاي     هفته بعد از ايجاد نوروپـاتي در سـطح مهـره           1س جهت پيوند داخل نخاعي      ـــسپ. عصب سياتيك بسته شد   

2L-1L          گرفته شده بود با تقـسيم  نخاع لامينكتومي انجام شد و قطعاتي از مغز غده فوق كليه كه از حيوان ديگري 
روز (رفتارهاي حسي و حركتي قبـل از ايجـاد ضـايعه    . دورا گذاشته شد     ميليمتري در لايه ساب    5/0 هاي هبه قطع 

 بعد از آسيب عصبي مورد بررسي  56و  42،  28،  21،  14،  10،  7،  4،  2و سپس در روزهاي     )  به عنوان كنترل   رصف
جهت بررسـي   .  مطالعه شد  placing و   graspingهاي  پاسخهمچنين رفتار حركتي حيوان با مشاهده       . قرار گرفت 

نتـايج  . رفتارهاي حسي درد از تستهاي مكانيكي، حرارتي، استون و مشاهده مـستقيم حيوانـات اسـتفاده گرديـد                  
 روز  2شود كـه      نشان داد كه آسيب عصب سياتيك باعث اختلال در رفتارهاي طبيعي حركتي و حسي حيوان مي               

بر اساس اين مطالعه پيوند سلولهاي كرومافيني . رسد ثر مي روز به حداك10پس از ايجاد ضايعه شروع و پس از     
  .   تواند باعث كاهش اختلالات حسي و حركتي حاصل از آسيب عصب گردد در نخاع مي

          
   درد– 3 سلولهاي كرومافيني   – 2 نوروپاتي محيطي   – 1:  ها كليدواژه

 .1380اين مقاله در كنگره درد در شهر استامبول تركيه ارائه شده است، سال
I (استاديار گروه فيزيولوژي، مركز علوم پايه، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران)*مولف مسؤول(  

II (لوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي، تهراناستاديار گروه فيزيولوژي، مركز تحقيقات و علوم اعصاب، دانشگاه ع .  
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در ايــن مــدل بــا ايجــاد فــشار روي عــصب . معــروف اســت
ــياتيك علائم ـــس ــسب  ـ ــاك ن ــخ دردن ــامل پاس ــه ـــي ش ت ب

ــاك  ــر دردن ــزايش حــس درد ،)allodynia(محركهــاي غي  اف
، )hyperalgesia(اي آســـيب رســـان نـــسبت بـــه محركهـــ

parasthesia ،dysthesiaودي نيــــــــز  و درد خودبخـــــ
  . )2و 1(شود مشاهــده مي

    در كنار ابداع مدلهاي مختلف دردهاي نوروپاتيك راههاي        
انـد كـه اغلـب آنهـا بـر پايـه              درمان متعددي نيز ارائـه شـده      

  . باشد استفاده از او پيوئيدها مي
شان داده شده است كه پيوند بافت عصبي            در اين رابطه ن   

در مدلهاي حيواني منجر به برگرداندن رفتارهـاي عـادي در           
كـه قـسمت مركـزي غـده        ئياز آنجا . )4و  3(شـود   حيوانات مـي  
توان جزئي از سيستم عصبي به حـساب آورد           آدرنال را مي  

 قــادر بــه ترشــح مــواد فعــال كننــده عــصبي  ســلولهاو ايــن
توانـد نقـصهاي      يوند اين سـلولها مـي     فكر كه پ  ، اين   )5(هستند

. ايجاد شده در سيستم عصبي را تـرميم نمايـد قـوت گرفـت             
ــشان داده  ــستولوژيكي و ســاختماني ن ــد كــه  مطالعــات هي ان

 سلولهاي  %70قسمت مركزي غده آدرنال در موشها داراي        
 %1-5 ســـلولهاي نـــورآدرنرژيكي و  %25آدرنرژيكـــي، 

توانند مقادير    ميسلولهاي حاوي گرانولهاي كوچك است كه       
  . )7و 6(اندكي دوپامين ترشح نمايند

كول آمينها بـه    ه است كه تزريق اوپيوئيدها و كات          ديده شد 
 و )10و 9، 8(صــورت داخــل نخــاعي باعــث كــاهش حــس درد

 و حتي عدم نيـاز      )11(همچنين كاهش ميزان مورفين مصرفي    
  . )8(شود به مورفين در حيوانات مي

 ــ ــاس گزارش ــاتي،    مهاي    براس ــدلهاي نوروپ ــود در م وج
تغييرات حسي مشاهده شده همراه با تغييرات ساختماني در         

  . )13و 12(شاخ خلفي نخاع است
    در اين رابطه تغييرات مورفولوژيكي در شاخ قدامي نخاع         

توان كـاهش تـراكم    نيز گزارش شده است كه از جمله آن مي  
. )14( در نورونهاي حركتي را نام بـرد       NMDAرسپتورهاي  

 كمـي در رابطـه بـا اثـر پيونـد            هايبا توجه به اينكـه گزارش ـ     
سلولهاي كرومافيني قسمت مركزي غـده آدرنـال در تـرميم           

مــورد در اخــتلالات حــسي و حركتــي در مــدلهاي حيــواني  

 سـعي شـده     ي محيطي وجـود دارد، در ايـن تحقيـق         نوروپات
است تا اثرات پيوند داخـل نخـاعي ايـن سـلولها روي رفتـار               

  .  حسي حيوانات بررسي گرددحركتي و
  

  روش بررسي
 sprauge    در اين آزمـايش از مـوش صـحرايي نـر نـژاد      

dawley (    گـرم اسـتفاده شـد    300 تا   250در محدوده وزني 
. كه از مركز پرورش حيوانات انستيتو پاستور تهيه شده بود         

هفته قبل از انجام آزمـايش  2زمايش آ با محيط    جهت آشنايي 
 22±2ط آزمايـشي بـا درجـه حـرارت          حيوانات تحـت شـراي    

 ساعت تاريكي   12  و  ساعت روشنايي  12درجه سانتيگراد و    
  . قرار گرفتند

    در تمام مدت آزمايش به اندازه كافي آب و غذا در اختيار            
 4حيوانـات بـه صـورت تـصادفي بـه           . حيوانات قرار گرفـت   

 حيـوان   8گروه آزمايشي تقسيم شدند كـه در هـر گـروه از             
  . ديداستفاده گر

، )LL)left ligation    گروههاي آزمايش شامل گروههـاي  
ــروه  ــروه sham LLگـ ــروه LL+chromaffin، گـ  و گـ

LL+muscle در گروه   .  بودندLL       عصب سـياتيك در پـاي 
 تمـام  sham LLچپ تحـت فـشار قـرار گرفـت و در گـروه      

اعمال جراحي صورت گرفت اما بعد از ديـدن عـصب بـدون             
  . ت و پوست بخيه شدگره زدن آن مجدداً عضلا

 بعد از انجام عمل فشردن عصب،       LL+muscle    در گروه   
شـد و ايـن     تهيـه   نترل، پيوندي از عضله مخطط      جهت بافت ك  

ــاب ــت در سـ ــد  بافـ ــرار داده شـ ــاع قـ ــروه . دورا نخـ در گـ
LL+chromaffin        سـلولهاي    بعد از عمـل فـشردن عـصب ،

شـته  دورا نخـاع گذا     ه سـاب  ــ ـ ناحي  فوق كليــــه در    همغز غد 
  . شد

ي قبـل از انجـام      ن ـ    از تمام حيوانات در روزهـاي صـفر يع        
 كـه ايـن روز بـه        به عمل آمـد   مل جراحي، تستهاي رفتاري     ع

  . عنوان روز كنترل در نظر گرفته شد
 نيـز  56و 42، 28، 21،  14،  10،  7،  4،  2    سپس در روزهاي    

، حيوانـات   شهاقبـل از انجـام آزماي ـ     . كرار شـدند  اين تستها ت  
ترتيـب تـستهاي انجـام شـده در         . شـدند    دقيق وزن مي   بطور
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تمام روزهاي آزمايش، مشابه يكديگر بود و در تمام مراحل          
آزمــايش اعــم از جراحــي يــا بررســي تــستهاي رفتــاري از  
ــن     ــي انجم ــوانين اخلاق ــه ق ــوط ب روشــهاي اســتاندارد مرب

  . استفاده گرديد) IASP(المللي مطالعه درد  بين
  

عمـال جراحـي در محـيط اسـتريل         تمـام ا  : روشهاي جراحي 
  . انجام شد

 جهـت ايجـاد فـشردگي روي        :ـ روش ايجـاد نوروپـاتي         
عصب سياتيك ابتدا حيوانـات بـا تزريـق مخلـوط كتـامين و              

براسـاس وزن بـدن بيهـــوش       ) 1 بـه    8بـه نـسبت     (رومپان  
  . شدند

    پــس از اطمينــان از بيهوشــي كامــل، موهــاي ناحيــه ران  
 بـه  ي شكاف1 تميز شد و با اسكالپل   حيوان در روي پاي چپ    

 سانتيمتر روي پوست و عضله حيوان در ناحيـه ران           2طول  
ــد  ــاد گردي ــياتيك آن را از   . ايج ــصب س ــشاهده ع ــس از م پ

بافتهاي اطـراف جـدا نمـوده و بـر اسـاس مـدل ارائـه شـده                  
شـدن، بـا       شاخه سه قبل از ناحيه     )Xie)2 و   Bennettتوسط  

ــخ  ــك، 0/4اســتفاده از ن ــه فواصــل   4 كرومي ــره شــل ب  1گ
  . ميليمتري روي عصب زده شد

ن عضله و پوشاندن آن با پماد تتراسـايكلين         خت    پس از دو  
سپس حيوان در قفس گذاشـته شـد و         . پوست بخيه زده شد   

هوش آمدن به اتـاق مخـصوص نگهـداري حيوانـات           بپس از   
  . منتقل گرديد

ه  ابتدا حيوان دهنـد  :ـ روش جدا كردن سلول جهت پيوند          
با اسـتفاده از مخلـوط كتاميــــن و رومپـان بيهــوش شـد،               

 پهلوي حيـوان هـر      2 شكاف طولـــي در     2سپـــس با ايجاد    
دو غــــده فــــوق كليــــه از بــــدن خــــارج و در محلــــول  

RPMI)Roswell Park Medical Institut ( روي يــخ
 سـپس قـسمت   . گذاشته شـد و بـه زيـر هـود منتقـل گرديـد             

 بـه   و پـس از تقـسيم     جـدا   مركزي غده از قسمت قـشري آن        
با احتياط به زيـر سـخت شـامه در           ، ميليمتري 5/0 هاي  هقطع

  . نخاع حيوان گيرنده منتقل گرديد
    لازم به ذكر است كـه در حيـوان گيرنـده از هـر دو غـده                 

 موجود،  هايد زيرا براساس گزارش   شحيوان دهنده استفاده    

ن لازم جهــت از بــين بــردن اايــن ميــزان ســلول حــداقل ميــز
در حيوانـاتي كـه از سـلول عـضله بـه            . رفتارهاي درد است  

جاي سـلول كرومـافيني جهـــت پيونـد اسـتفاده شـده بـود               
حجمي معادل حجم قسمت مركزي غده فوق كليـه از عـضله            

)thoracolumber fascia ( از ناحيــه پــشت حيــوان دهنــده
به زير  ميليمتري 5/0 هاي هبه قطع پس از تقسيم    گرفته شد و    
  . ر نخاع حيوان گيرنده منتقل شدسخت شامه د

هفتـه پـس از   يـك   :ـ روش پيوند سلول به داخـل نخـاع         
 حيوانـات مجـدداً بـا       ،ايجاد فـشردگي روي عـصب سـياتيك       

مخلوط كتاميـن و رومپان بيهوش شدنـــد پـس از اطمينـان           
از بيهوشــي كامل، موهاي ناحيـــه پـشت و اطـراف سـتون            

 سانتيمتـــر در ناحيـه      3ل   شكاف به طـو    1ها تميــز و      مهره
10T 3 تاL سپـــس بـا   .ها ايجاد گرديــــد   روي ستون مهره 

 سـطح  ديـدن هـا و     عـضلات اطـراف سـتون مهـره        كنار زدن 
 قيچـــي بطـوري    1پشتـــي استخوان مهـــره با استفاده از       

كــه آسيبــــي بــه سخـــــت شــامه نرســـــد، ســطح پــشتي  
 1اد و بــا ايجــ برداشــته شــد 2L تــا 1Lاســتخوان در مهــره 

 بـه زيـر آن      ي سلول هاي  هشكاف كوچك در سخت شامه قطع     
  . منتقل گرديد

 خـود   يهـا در جـا       استخوان سطح پشتي مهره        در خاتمه، 
قرار داده شد و عضلات در ناحيه مذكور بخيه زده شـدند و             
پس از استفاده از پمـاد تتراسـايكلين پوسـت نيـز بخيـه زده               

تار حسي و حركتي مـورد      تستهايي كه براي بررسي رف    . شد
بـه ترتيـب زيـر       در مورد تمام حيوانـات       رفتاستفاده قرار گ  

  : انجام شد
  : ـ مشاهده مستقيم رفتار حيوان    

    جهت بررسي رفتار حيـوان و چگـونگي اسـتفاده از پـاي             
 دقيقـه در    5آسيب ديده در زمان راه رفتن، حيوان بـه مـدت            

بــود مــورد دن  ديــي كــه از بيــرون داخــل آن قابــلا محفظــه
  . بندي گرديد مشاهده قرار گرفت و به صورت زير درجه

. نـف پا به صـورت عـادي روي زمي ـ        ـــقرار گرفتن ك  = 0    
قـرار گـرفتن پـا    =2پا، جمع شدگي انگشتان به سمت كف  = 1

شـــدگي  جمـــع= 3 روي زمـــين، )Medial(داخـــلاز ســـمت 
 بـالا = 4. انگشتان و قرارگرفتن پا از سمت پاشنه روي زمين        
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سـپس بـا اسـتفاده از فرمـول زيـر           . ليسيدن پا = 5گرفتن پا،   
  . درجه رفتار حيوان مورد محاسبه قرار گرفت

  
  
  

 پاســخ جهــت بررســي :حركتــيپاســخهاي ـــ بررســي     
grasping،   و شـد   اي قـرار داده       اي ميلـه    روي شـبكه   حيوان

 آسـيب ديـده مـشاهده       هـا توسـط پـاي       چگونگي گرفتن ميله  
 يـك   طبيعـي پاسـخ  بار تكرار شد و با هـر     5عمل  اين  . دگردي

 علامـت منفـي     1 غير طبيعـي     پاسخعلامت مثبت و با هر بار       
  . گرديد درج مي
 حيوان در بالاي ميـز نگـه        ،placing خپاسي  ـت بررس     جه
در . دگردي ـ  ك مـي  ـح ميز نزدي  ج به سط  ــتدريده و ب  ـه ش داشت
ح دن بـه سـط    ـــ ـي حيوان در هنگـام نزديـك ش       ط طبيع شراي
ت مثبت   علام 1ين حالت   اكند كه در      ز، پاي خون را باز مي     مي

ك ي ـي كـه حيـوان نوروپات  د و در صـورت ش در نظر گرفته مي 
 علامـت منفـي در نظـر        1كنـد كـه       باشد، پاي خود را باز نمي     

  . شد گرفته مي
با : ت به فشار ثابت   پاسخ نسب :  حسي پاسخهايـ بررسي       

ف ـــ ـكـرد، ك    وارد مي ي را   استفاده از يك گيره كه فشار ثابت      
شـد و     ي پـا نيـشگون گرفتـه مـي        ـپاي حيوان در ناحيه ميان ـ    

  . گرديد بندي مي پاسخ حيوان به شرح زير درجه
كـشد،   ـــر پاي خــــود را مـي    خيأبا ت = 1بدون پاسخ،   = 0    

پاي خود را كـشيده و   = 3كشد،    لافاصله پاي خود را مي    ب= 2
گيـرد و جيـغ        مـي   گـاز  ،پاي خود را كـشيده    = 4زند،    ليس مي 

حيـوان را در يـك محفظـه        : پاسخ بـه حبـاب اسـتون      . زند  مي
 سرنگ يك   اي قرار داده و توسط      شبكه ميله شفاف روي يك    

. شـد   ف پا تماس داده مي    ه پا با ك   حباب استون از سمت پاشن    
نمود علامت مثبت و      خ مي  پاس دي كه استون ايجا   ــدر صورت 

ايـن  . گرفت  ي مي  علامت منف  ،در شرايطي كه بدون پاسخ بود     
ه خ مثبت با توج   د و تعداد دفعات پاس    شـ   بار تكرار مي   5عمل  

  . دگردي فرمول زير به صورت درصد بيان ميبه 
                          100 ×   

 كـف پـاي حيـوان در داخـل          :ـ پاسخ نسبت به حـرارت         
    . گرفـت    درجه قـرار مـي     42و  40،  10ظرف آبي با حرارتهاي     

اني بين وارد كردن پا به داخل آب و عقب كـشيدن            فاصله زم 
گيــري و بــراي هــر درجــه  آن توســط يــك كرنــومتر انــدازه

سپس تفاوت زمان پاي    . شد   بار تكرار مي   2حرارت اين عمل    
ا استفاده از فرمـول زيـر محاسـبه         آسيب ديده و پاي سالم ب     

  . گرديد مي
  
  

هاي بـين دفعـات آزمـايش بـراي هـر درجـه حـرارت                 فاصله
 زمان به دست آمده براي هـر        2ميانگين  .  دقيقه بود  5قل  حدا

  . درجه حرارت نشان دهنده ميزان تحمل حيوان بود
    نتـايج حاصــل از تـستهاي رفتــاري بـا اســتفاده از تــست    

ANOVA          05/0 يك طرفه بررسي شد و در صورتي كهP< 
 Newman Keulها از تـست   بود جهت تجزيه و تحليل داده

 Mean + SEMهــا بــه صــورت   داده.گرديــد اســتفاده مــي
  . گزارش شده است

  
  نتايج

 نتـايج   1 نمودار شماره    :ـ بررسي رفتار طبيعي حيواني        
. دهـد   مربوط به بررسي رفتار طبيعي حيوانات را نـشان مـي          

ي كـه   ــ ـدر گروه شود،    ديده مي ل  ــه كه در شك   ـــمان گون ه
ك در پاي چپ تحت فشار واقـع شـده بـود از             ــعصب سياتي 

داري در   جراحــي افــزايش معنــيعمــل ومــين روز پــس ازد
Score         رفتاري نسبت به روز صفر يعني قبل از انجـام عمـل 

اين افزايش درجه نشان دهنده حس      . جراحي ايجاد شده بود   
درد خودبخودي در حيوان بـود كـه تـا روز آخـر آزمـايش               

در . دار بـاقي مانـد       بعد از عمل جراحـي معنـي       56يعني روز   
 اثري روي رفتار طبيعـي  sham انجام عمل sham LLگروه 

حيوانات نداشـت و همگـي تـا آخـرين روز آزمـايش درجـه               
صفر را در رفتار نشان دادند كه نشان دهنده طبيعـي بـودن             

 هفته پس از فـشردگي  1در حيواناتي كه . باشد رفتار درد مي  
عصب در پاي چپ سلولهاي كرومافيني در داخل نخاع آنهـا           

تا روز هفتم بعد از عمل فـشردگي عـصب،          گذاشته شده بود    

  درجه رفتار حيوان= 1×)1مدت زمان رفتار +(2×)2مدت زمان رفتار +(
  3×)3مدت زمان رفتار+(4×)4مدت زمان رفتار +(5×)5مدت زمان رفتار /(300

  تفاوت =زمان مربوط به پاي سالم ـ زمان مربوط به پاي آسيب ديده
   پا2زماني بين 

 تعداد پاسخ مثبت
  زمايشتعداد كل آ
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 را در رفتار، مـشابه      score افزايش   ،يعني قبل از انجام پيوند    
مودار، پـس   اما با توجه به ن    . ، نشان دادند  LLحيوانات گروه   

تدريج درجه رفتار حيوان كـاهش يافتـه       از انجام عمل پيوند ب    
 درجه رفتار حيوانات هنـوز نـسبت بـه          ،28البته تا روز    . بود
تـدريج  داري افزايش داشت كـه ب       ورت معني وز كنترل به ص   ر

پس از آن يعنـي در مـاه دوم درجـه رفتـار درد حيـوان بـه                  
داري را     تفاوت معني  ،قدري كاهش يافته بود كه نتايج آماري      

در حيوانـاتي كـه بـه جـاي     . نسبت به روز كنترل نشان نـداد   
سلول كرومافيني سلول عضله مخطط در نخاع آنها گذاشـته          

ه بود درجه رفتار طبيعي مـشابه گروهـي بـود كـه فقـط               شد
  . تحت عمل فشردگي عصب قرار گرفته بودند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تغييرات رفتار طبيعي حيوانات در گروههاي -1نمودار شماره 
) >05/0P(دار  تفاوت معني.  روز آزمايش56آزمايشي مختلف در طول 

  .ده استنسبت به روز كنترل با علامت     نشان داده ش
  

در حيوانـاتي كـه تحـت    : ـ پاسخ نسبت به حباب استون         
 روز  عمل فشردگي عصب در پاي چپ قرار گرفتـه بودنـد از           

پاسخ نسبت به روز كنترل، مشاهده      دوم بعد از عمل افزايش      
دار بـود و تـا آخـرين روز           شد كه اين افـزايش كـاملاً معنـي        

ت گـروه   در حيوانـا  . تش نيز وجود دا   56آزمايش يعني روز    
sham LL كه تحت عمل sham    قرار گرفتـه بودنـد در هـيچ 

يك از روزهاي آزمايش پاسخ متفاوتي نسبت به روز كنترل          

 1در حيواناتي كـه     . وجود نداشت ون  استبه حباب   در جواب   
لول كرومافيني در داخـل     هفته بعد از عمل فشردن عصب، س      

تـا  د، الگوي افزايش درصد پاسـخ       نخاع آنها گذاشته شده بو    
 بود اما پس از آن      LLجراحي مشابه گروه    روز هفتم بعد از     

حباب استون كـاهش يافـت و       تدريج درصد پاسخ نسبت به      ب
به حباب استون نسبت به روز صفر      به بعد پاسخ     28از روز   
در حيواناتي كه بـه جـاي سـلول كرومـافيني            .دار نبود   معني

 را دريافـت كـرده بودنـد از روز        مخطـط   پيوند سلول عضله    
داري در پاسـخ نـسبت بـه          دوم بعد از آزمايش افزايش معني     

حبــاب اســتون ديــده شــد كــه ايــن افــزايش تــا آخــرين روز 
داري ادامـه     آزمايش نسبت به روز كنترل به صـورت معنـي         

     .)2نمودار شماره (داشت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   

    
پاسخ نسبت به حباب استون در گروههاي  -2نمودار شماره 
) >05/0P(دار   تفاوت معني. روز آزمايش56ر طول آزمايشي مختلف د

  . نسبت به روز كنترل با علامت     نشان داده شده است
  

 3نمودار شـماره    : ـ بررسي پاسخ نسبت به فشار ثابت          
 گيره كه فشار ثابتي را به كـف         1پاسخ حيوانات را نسبت به      

در حيوانـاتي كـه عـصب    . دهـد  كـرد نـشان مـي     پا اعمال مـي   
 در پاي چپ آنها تحت فشار واقع شـده بـود، پاسـخ              سياتيك

در روز دوم بعد از عمـل تفـاوتي را نـسبت بـه روز كنتـرل                 
نشان نداد امـا افـزايش پاسـخ از روز چهـارم بـه بعـد و تـا                   
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داري را نـسبت بـه روز         آخرين روز آزمـايش تفـاوت معنـي       
 كه تحت عمل sham LLدر حيوانات گروه . كنترل نشان داد

shamــرار گر ــد در  ق ــه بودن ــاي فت ــر   روزه ــايش تغيي آزم
در حيوانـاتي   . داري نسبت به روز كنترل وجود نداشت        معني

كه پيوند سلولهاي كرومـافيني را دريافـت كـرده بودنـد، در             
روز هفتم بعد از عمل فشردگي عصب، يعني تا قبـل از عمـل              

  . پيوند، افزايش پاسخ نسبت به روز كنترل ديده شد
يونـد تـا آخـرين روز آزمـايش، تفـاوت              اما پس از انجام پ    

داري بــين روزهــاي آزمــايش بــا روز كنتــرل وجــود   معنــي
در گروهي كـه بـه جـاي سـلول كرومـافيني سـلول              . نداشت

دريافت كرده بودند روند پاسـخ نـسبت بـه          را  عضله مخطط   
حـت عمـل فـشردگي      تفشار ثابت، مانند گروهي بود كه فقط        

 بعـد از فـشردن     عصب واقع شده بودنـد كـه از روز چهـارم          
داري نسبت بـه      عصب تا آخرين روز آزمايش، افزايش معني      

  . روز كنترل مشاهده شد
     
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پاسخ نسبت به فشار ثابت در گروههاي  -3نمودار شماره 
) >05/0P(دار   تفاوت معني. روز آزمايش56آزمايشي مختلف در طول 

  .ه استنسبت به روز كنترل با علامت    نشان داده شد
  

 مـدت  4نمـودار شـماره   :  درجه10ـ پاسخ نسبت به آب         
ي آسيب ديده در آبـي      زمان تحمل حيوان را در زماني كه پا       

 درجه سانتيگراد قرار گرفته بـود نـشان         10ت  با درجه حرار  

ــه كــه در نمــودار مــشخص اســت در   . دهــد مــي همــان گون
حيواناتي كه عصب سياتيك در پاي چـپ تحـت فـشار قـرار              

داري در زمـان      ، از روز هفتم بعد از عمل كاهش معني        داشت
 درجه نسبت به روز كنتـرل مـشاهده         10تحمل نسبت به آب     

شد كه اين كاهش نشان دهنـده وجـود حـس درد بـود و تـا                 
  . داري وجود داشت آخرين روز آزمايش به طور معني

 در هـيچ يـك از روزهـاي    sham LL    در حيوانـات گـروه   
. داري نسبت به روز كنترل مشاهده نشد       آزمايش تغيير معني  

  عمل  هفته بعد از عمل فشردن عصب تحت       1در حيواناتي كه    
پيوند سلول كرومافيني قرار گرفته بودند فقط در روز هفـتم           
كاهش تحمل نسبت به روز كنترل مشاهده شد و پـس از آن             

داري در ميزان     در هيچ يك از روزهاي آزمايش تفاوت معني       
.  درجه نسبت به روز كنترل ديده نشد   10 تحمل نسبت به آب   

در حيواناتي كـه بـه جـاي سـلول كرومـافيني پيونـد سـلول                
عضله دريافت كرده بودند روند تحمل مشابه حيواناتي بـود          
كه فقط تحت عمل فشردگي عصب واقع شده بودنـد در ايـن             

داري ديـده     گروه از روز چهارم بعد از آزمايش كاهش معني        
 آخـرين روز     اكثر خود رسيد و تا    ده ح شد كه در روز هفتم ب     
  .آزمايش وجود داشت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 درجه در گروههاي 10پاسخ نسبت به آب  -4نمودار شماره 
) >05/0P(دار   تفاوت معني. روز آزمايش56آزمايشي مختلف در طول 

  .نسبت به روز كنترل با علامت    نشان داده شده است
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 نـشان   5نمودار شـماره    :  درجه 40    ـ پاسخ نسبت به آب      
 4دهنده تفاوت زمان بين پاي آسيب ديـده و پـاي سـالم در               

  . باشد آزمايش ميمورد گروه 
    بر اساس نمودار در حيواناتي كه فقط تحت عمل فـشردن           
عــصب قــرار گرفتــه بودنــد از روز دهــم بعــد از عمــل و در 
حيواناتي كه تحـــت پيونــــد سـلول عـضله قـرار گرفتـــه              

ــد  ــي  بودن ــاوت معن ـــش، تف ــارم آزمايــ داري در  از روز چه
 درجـه نـسبت بـه روز كنتـرل          40ميزان تحمل نسبت به آب      

  . ديده شد
دار تا آخـرين روز آزمـايش نيـز وجـود                 اين تفاوت معني  

ــوان اســت   ــده حــس درد در حي ــشان دهن ــه ن در . داشــت ك
تغييري در هـيچ يـك از روزهـاي    sham LL حيوانات گروه 
  . به روز كنترل مشاهده نشدآزمايش نسبت 

    در حيواناتي كه عمـل پيونـد سـلول كرومـافيني صـورت             
گرفته بود در روز چهـارم و هفـتم بعـد از شـروع آزمـايش                

داري نسبت بـه روز كنتـرل ديـده شـد امـا ايـن                 تفاوت معني 
تفاوت از روز دهم بعد از عمل از بين رفته و از روز دهم تـا                

دار نسبت بـه      وه تفاوت معني  آخرين روز آزمايش در اين گر     
  .روز كنترل وجود نداشت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 درجه در گروههاي 40پاسخ نسبت به آب  -5نمودار شماره 
) >05/0P(دار   تفاوت معني. روز آزمايش56آزمايشي مختلف در طول 

  .نسبت به روز كنترل با علامت    نشان داده شده است

 ـ 42    ـ پاسخ نسبـــت بـه آب        تمـام گروههـاي    : ه درجــ
مورد آزمايـــش در كل روزهايــــي كـه تحـت آزمايــــش            

داري را نـسبـت بــه روز كنتــرل نــشان   بودنـد تفــاوت معنــي 
  . دادندن

ـــل فــشردن عــصـب و    ــه تحــت عمـ ــه در گروهــي ك     البت
همچنيـــن در گروهــي كــــه پيونــــد عـضلــه دريافـــت            

ز آزمايــــــش كـــرده بودنـــــد از روز چهــــــارم بعــــــد ا
كاهـــش تحمــــل ديـده شـد كـه تـا آخـرين روز آزمـايش                
وجود داشـــت اما با تستهـــاي آمـاري مـورد استفــــاده،           

دار   اين كاهـــش در هيچ يـك از روزهـاي آزمايـــش معنـي            
  . نبود
ــي       ــ بررس ــخهايـ ــيپاس ــخ:  حركت در : placing پاس

ي در ايـن    وع اختلالــ ـ ـــ ـ هيــــچ ن   shamحيوانات گــــروه    
ي ــــي كـه در گـروه آزمايـش       ـــ ـ ديده نـشـــد در حال     پاسخ

 پاسـخ ديگر بعد از انجام عمـــل فـشردگـــي عـصــب ايـن             
 LL+muscle و  LLكاملا از بيــــن رفتـه بـود و در گـروه             

 بهبـود نيافتـه     خـــ ـپاسنيز تا آخريـــن روز آزمايـــش اين       
  . بود

ي دريافـت كـرده         در گروهي كـه پيونـد سـلول كرومـافين         
داري نـسبـــت      بعـــد از عمل تفاوت معني     21بودند، تا روز    

به روز كنتـــرل ديـــده شـــد اما ايـن كاهــــش فقـــط تـا              
 تـا آخـرين روز آزمـايش        28 ادامه داشت و از روز       21روز  

داري نسبت به روز كنتـرل در ايـن گـروه ديـده               تفاوت معني 
  . نشد
ـــام shamگــــــروه در : grasping خـــــــپاس      در تمــــ

داري نـسبـــــت بـه       روزهاي آزمايــــش تغييــــر معنــــي      
روز كنتــرل مشاهـــده نشـــد امــا در سايـــر گروههــــا         

 برنگـشتـــه  خـــ ـپاستـا آخريــــن روز آزمايــــش ايــــن     
داري نــسبـــت بــه روز كنتـــــرل  ود و تفــــاوت معنـــــيـبــ

نمـودار  ( بهبـود نيافتـه بـود   پاسـخ ر ـــوجود داشــت كه بيانگ   
  .)6شماره 
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هاي   در گروهPlacingتغييرات مربوط به رفلكس  -6نمودار شماره 
 >05/0Pدار  تفاوت معني.  روز آزمايش56آزمايشي مختلف در طول 

  .    نشان داده شده استنسبت به روز كنترل با علامت

  
  بحث

قيــــق نـشان داد كـه پــــس از              نتايج حاصـل از ايـن تح      
آسيب عصبـــي ايجـاد شـــده در مـدل نوروپاتــــي ارائـه             
شده، نه تنهـا رفتارهـاي حـسي در حيوانـات دچـار اخـتلال               

هاي حركتــي ايجــاد پاســخشــود بلكــه تغييراتــي نيــز در  مــي
  . گردد مي

ــه   ــر عنكبوتي ــد ســلولهاي كرومــافيني در فــضاي زي     پيون
سـيب  آدنبـال   ه  ي ايجـاد شــــده ب ـ     تواند تغييـرات رفتـار      مي

 نتايـــج مشابـــه نتايج بـه    هبود بخشـــد كه اين     عصبي را ب  
ـــت آم ـــدســـ  ـــــ ـــر محققـ ـــط سايـ ـــز اده توســـ ن نيـــ

  . )15و 9، 2(دـــباش مي
    نتايـــــج حاصـــــل از بررســيهاي رفتــاري حــســـي     
حيوانـــات نـــشـــان داد كـــه حداكثــــــر درد در حيوانـــات 

ـك در حــدود روز دهــم بعــد از عمــل فــشردگي  نوروپاتيــــ
  . شود عصب سياتيك ايجاد مي

ه دوم ـــــن ديگــر نيـــــز حداكثــــر درد را در هفتا    محققــ
ــزارش    ـــي، گـ ــدل نوروپاتـــ ـــن مـ ــاد ايـــ ـــد از ايجـ بعـــ

  . )17و 16، 9، 2(اند ودهــنم

توان نتيجــــه گرفـــت كـه          انجام شده مي   هاي    از آزمايش 
اي كرومافينــــي از مغــز غـده فـوق كليـــــه،            پيوند سلوله 

ــه     ــاي حــســـي ب ــام رفتاره ـــدن تم ــه برگردانــ ـــر ب منجــ
ثيــــر ايـن پيونــــد در       أزمان ت . شــــود  سطـــح نرمال مي  

ــش ــف برهايآزماي ــر مختل ــاوت  س ــده حــس درد، متف ي كنن
  . باشد مي

    به عنوان مثال در مـورد پاســــخ بـه حبـاب اسـتون كـه                
نـــده آلودينيـا نـسبـــت بـه سـرما اســــت، ايــن             نشان ده 

شــــود در حالــــي كـه پاســــخ           بهبود ديرتر حاصـل مـي     
نــسبـــت بــه آب بــا درجــات مختلــف حرارتـــــي و پاســخ  
نسبـــت به تست مكانيكـــي بـا سرعــــت بيـشتري بهبـود            

 3بطوري كه بهبودي در مورد تسـت مكانيكــــي         . يابـــد  مي
ايـن  كـه البتـه     قابل مشاهده است     پيوند سلول    س از روز پــ ـ

 و همكـارانش    Yu ارائـه شـده توسـط        هايگزارش ـبـا   مطلب  
  . )18(تفاوت دارد

 ــ  ــن محقق ــزارش اي ــر اســاس گ ـــن بهبا    ب ـــخ در وـ د پاسـ
 هفتــــه   1تـا   شـود و      خيــر انجام مـي   أتستهاي مكانيكي با ت   

ثيري در كاهـــش رفتـار درد حيـوان         أپس از پيوند هنـوز ت ـ     
سبت به تستهاي مكـانيكي ايجـاد نـشـــده اسـت و ايـن در               ن

حــالي اســت كــه پاســخهاي ديگـــــر بــه حــد نرمــال خــود   
  . انـــد رسيده

    احتمالاً نوع تست به كار برده شــــده و همچنيـــن سـن             
توانـد دليـل بـر وجـود ايـن            حيوان و گونه استفاده شده مـي      

  .  باشدهااختلاف
از ايـــن آزمايــــش نـشـــان     ل      همچنيـــن نتايــج حاص  

ه ـــ ـراي بهبـــود رفتارهـاي حركتــــي ب   ـــ ـد كـه ب  ـــده  مي
ي ــ ـيني سـلولهاي كروماف   ـــ ـد داخــــل نخاع   ـــال پيون ــدنب

ود رفتارهـاي   ـــ ـت بـه بهب   ـــنياز به زمـان بيـشتــري نـسب       
د ــــ ـرس  ه به نظـر مـي     ـــد كه البت  ـــباش  حسـي حيوانات مي  

 پاســخوري كــه ــــــبط. دـــــ نباش%100 ودـــــكــه ايــن بهب
placing    ب دچار  ـــي در عص  ـــاد فشردگ ــ كه به دنبال ايج

وند ــــوم پس از پي   ـــه س ـــود در هفت  ـــاختلال گرديـــده ب  
ودي ــ ـچ نوع بهب  ـــهيه بود اما    تــــ برگش طبيعيت  ـــبه حال 

س از عمـل فـشردگي      ــــ ـده پ ـــ ـدر مورد اخـتلال ايجـاد ش      
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 grasping پاســخ دنبــال پيونــد ايــن ســلولها در عــصب بــه
  . مشاهده نشد

 هفتــه بعــد از 1 و همكــارانش Sagen    براســاس گــزارش 
ــر دو    ـــود در ه ــرات بهبـ ــد، اث ــده  پاســخپيون ـــي دي  حركتـ

ه شـده توســـط     ــ ـالبتـــه براساس نتايـــج ارائ   . ودـــش  مي
ــاوت    ــوز تفـ ـــد هنـ ـــس از پيونـــ ـــه اول پـــ وي در هفتـــ

ــي ــات   معن ـــداد دفع ــين تعــ ـــپاسداري ب ـــطبي خــ  در عيــ
حيوانات نوروپاتي شده نسبـــت به حيوانات سالــــم ديـده          

   .)9(شود مي
 و placing پاسـخ     علت تفاوت اثر پيونـد ايـن سـلولها بـر         

grasping  ــي ـــش را م ــن آزمايــ ـــه     در اي ــن گونـ ــوان اي ت
ري ــ ـت  سـاده  خـــ ـپاس placing خـــ ـپاستفسيـــر كرد كـه     

ـــري در آن     ــصبـــي كمتـ ـــرهاي ع ـــداد فيبــ ــوده و تعــ ب
تــر  دقيقgrasping پاســخد، در حالـــــي كــه ـــــدخالــت دارن

ــر آن      ــشتري درگي ــصبـــي بي ــاي ع ــداد فيبره ــوده و تع ب
  . باشند مي

 بعـد از  پاسـخ     اين احتمال وجود دارد كه طبيعي شدن اين         
  . تري داشته باشد پيوند نياز به زمان طولاني

    با توجه به اينكه در ايجـاد پاسـخها، اغلـب عـضلات زيـر               
 و tibialis antriorزانــو يعنــي بطــور عمــده عــضلات      

soleus/gastrocnemiusهاي پاســـخ و )2( دخالـــت دارنــــد
 كشيدن پا نسبـــت    پاسخمربوط به عضلات بالاي زانو مثل       

به محركهـــاي دردناك و غيـــر دردنـــاك سالـــم باقـــي        
رسد كه بيشتريـــن آسيبــــها       مانـــده اســت، به نظــر مي    

  كــه باشـــــدAαمربــوط بــه تخريـــــب آكــسونهـــاي    
ا ــ ـمربـوط بـه آنه    ــر زانــــو    لات زي ــــعضري  ــگي  عصب

  . )20و 19(تــاس
اند كه سـلولهاي كرومـافيني            مطالعات بسياري نشان داده   

 و مواد متعـــدد ديگري     )22و  21،  10،  6(توانند نورواكتيوها   مي
  دارند كه  را ترشح نمايند كه بعضي از آنها اثرات ضد دردي         

توان به كـاتكول آمينهـا و اوپيوئيـدها اشـاره             از بين آنها مي   
توان اثرات    ماده مي  2با استفاده از آنتاگونيستهاي اين      . نمود

ضد درد ايجاد شده به دنبـال پيونـد ايـن سـلولها را از بـين                 
  . )23(برد

 حيوانات پيوند   CSF ماده در    2 افزايش اين    ،    علاوه بر اين  
  . )24(شده گزارش شده است

    با توجه به اينكه راههـاي كـاتكول آمينژيـك پـايين رو از              
ساقه مغـز در تـسهيل اعمـال حركتـي در حيوانـات دخالـت               

ــد ــي )26و 25(دارن ــر م ــه نظ ــلولهاي   ، ب ـــد س ـــد پيونــ رســ
ق آزاد كــردن كــاتكول آمينهــا كرومــافيني در نخــاع از طريــ

. دـنماي ـل  ــمــــال حركتــــي را تـسهي      بتواند بهبـودي در اع    
البتــه ايــن احتمــال وجـــــود دارد كــه نورترانــسميترهـــاي 
ديگــري مثــل گلوتامــات نيــز در ايــن پديــده دخالــت داشــته  

  . )25(باشند
دهــــد        بطور خلاصـــه نتايـــج اين مطالعـــه نشان مـي       

 ســـلولهاي كرومافينــــــي در فـــضاي زيــــــر كـــه پيونـــد
توانـــد اخـتلال حـســـي ايجـاد شــــده بـه             عنكبوتيـــه مي 

دنبال آسيـــب عصبـــي را بهبـود بخـشـــد و تـا حـدودي             
ل احتمـالاً بـه     ـن عم ـ هاي حركتي را برگردانـــد كـه اي ـ      پاسخ

ــل آزاد ــواد  دلي ـــمختلشــدن م ـــ توسفــ ــن ســلولها ــ ط اي
  . باشد مي
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SENSORY AND MOTOR BEHAVIORS OF NEUROPATHIC RATS FOLLOWING SPINAL 

TRANSPLANTATION OF CHROMAFFIN CELLS 
 
 

                                                                                                     I                                             II 
*F. Nasiri Nejad, Ph.D        H. Manaheji, Ph.D 

 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 
    It has been reported that chromaffin cells secrete some neuroactive substances particularly opioid 

peptides and catecholamines which reduce pain. Adrenal medullary implant, have been used in other 
injury models to provide an endogenous source of catecholamines. The goal of the present study was to 

determine whether adrenal medullary implants in the spinal space could repair sensory and motor function 
following peripheral nerve injury. For this reason 32 male Sprague Dawley rats weighing 250-300 g were 

allocated to 4 groups. Unilateral chronic constriction nerve injury inuced by 4 loose ligature around sciatic 
nerve according to Bennett and Xie model. One week after nerve surgery some animals were implanted 

with either adrenal medullary tissue or control tissue. Implanted tissue were obtained from adult male rats. 
For implantation laminectomy at L1-L2 level has been done and graft tissue was implanted under dura. 

Behavioral test for sensory and motor function were done prior to nerve injury (day 0) as control and 2, 4, 
7, 10, 14, 21, 28, 42, 56 days after injury. Motor function was assessed using grasping and placing 

reflexes. Sensory behavior was determined by passive observation of animal, mechanical, paw immersion 
and acetone tests. Results of this study demonstrated that chronic constriction injury produce disturbance 

of sensory and motor function which begins after 2 days and reaches to maximum after 10 days and 
adrenal medullary implants into the spinal subarachnoid space can attenuate motor and sensory 

dysfunction in rats with peripheral neve injury. 
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This article presented in congress of pain in Estambol (Turkish), 2001. 
I) Ph.D, Assistant professor of physiology, center of Basic sciences, Iran University of Medical Sciences and Health Services, 

Tehran, Iran(*Corresponding author) 
II) Ph.D, Assistant professor of physiology, Reserch center of neurology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences and 

Health Services, Tehran, Iran. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

1-
27

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-684-en.html
http://www.tcpdf.org

