
Veterinary Clinical Pathology, Vol.15, No.59, Autumn 2021 

 

 

“Research article”                                                      DOI: 10.30495/JVCP.2021.1932265.1308 

 
Histopathological and immunohistochemical evaluation of the effect of 

tacrolimus on nerve regeneration following crushed sciatic nerve in mice 
 

Khomejani Farahani, F.1*, Fattahian, H.R.2, Asghari, A.3, Mortazavi, P.4 

 

1- D.V.M, DVS.c. Graduate, Department of Clinical Science, Faculty of Specialized Veterinary Science, 

Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

2- Assistant Professor, Department of Clinical Science, Faculty of Specialized Veterinary Science, 

Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

3- Associate Professor, Department of Clinical Science, Faculty of Specialized Veterinary Science, 

Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

4- Associate Professor, Department of Pathobiology, Faculty of Specialized Veterinary Science, Science 

and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

Fereshtehfarahani@yamail.coms email: ’ding authorCorrespon* 

(Received: 2021/06/29 Accepted: 2021/10/16) 

 

 

 

Abstract 
Studies have been conducted to find effective agents for nerve regeneration. The present study 

was conducted on sixteen adult male Syrian mice with the aim of assessment of the effects of 

tacrolimus on crushed sciatic nerve injury and its comparison with spontaneous repair. After 

exposure of the left sciatic nerve, crushing was performed using a 2 mm wide mosquito 

hemostatic forceps tip for 10 seconds. Animals were randomized into two groups of treatment 

group (Group I), and the control (Group II) with eight mice each. The treatment group received 

tacrolimus (5 mg/kg, q24h, SC) until the end of the study, and the control group received no 

therapeutic agents. Histopathological and immunohistochemical assessment was performed on 

second and fourth post-operative weeks, and suggested that perineurium formation did not show 

a significant difference between the study groups (p>0.05). At the end of the second week in the 

treatment group, the reduction of axon inflammation and swelling, and the increase in axonal 

count showed a significant difference with the control group (p<0.05).  At the end of the fourth 

week, the difference in inflammation severity between the groups was not significant (p>0.05) 

but the decrease in axonal swelling and increase in axonal count in the treatment group showed 

a significant difference with the control group (p<0.05).  Increase of glial fibrillary acidic 

protein (GFAP) expression showed significant difference between the treatment group and the 

control group at the end of the study (p<0.05). Based on the present results, the use of 

tacrolimus was responsible for reduction of inflammation in a two week period, and at the end 

of the fourth week, increase of axonal count and edema suppression caused regeneration of 

injured nerve. 
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 دهچکی
 داروی ارزیاابی اثارات با هدف حاضر بررسیاست. با هدف شناسایی پروتکل دارویی موثر در ترمیم اعصاب انجام گردیدهی مطالعات

. شدموش سوری نر بالغ انجام  سر 16مقایسه آن با ترمیم خودبخودی، روی  شدگی ومتعاقب لهعصب سیاتیک تاکرولیموس بر ترمیم 

پنس استفاده از با  های مورد آزمایشعصب مذکور در همه موش شدگی، لهموشهر سیاتیک چپ  عصب مشاهدهبعد از بدین منظور، 

تاایی شاامل 8 گروه به دوتصادفی  طورهفوق ب حیواناتدر ادامه انجام گردید.  ثانیه 10دت به م ،مترمیلی 2هانه پهنای دبا هموستات 

زیرجلادی، ، mg/kg 5)تااکرولیموس اول،گاروه هاای ماوش( تقسیم شدند. گروه تحت درمان )گروه اول( و گروه کنترل )گروه دوم

های  داروی درماانی اساتفاده نیردیاد. ارزیاابی هیساتوپاتولوژی و از در گاروه دوم . ناددکردریافات تا پایاان مطالعاه را ( روزانه

 نداشاتداری معنای اختلاف هاگروه ینبشکیل پرینوریوم تو مشخص شد که ارم انجام هدوم و چ هایایمنوهیستوشیمی در پایان هفته

(05/0p>).  با گاروه داری معنی اختلاف کسونیشمارش آافزایش  و ،آکسون ورمت و التهابدر گروه درمانی کاهش در پایان هفته دوم

 وآکسونی تورم ش کاهاما ( <05/0p)بود ن دارها معنیبین گروه التهابتفاوت شدت  ،چهارم هفتهدر پایان  .(>05/0p) دادنشان کنترل 

 GFAP ژنبیاان افزایش  ،در پایان مطالعه .(>05/0p)نشان داد  کنترلبا گروه داری معنی اختلاف درمانیدر گروه آن شمارش افزایش 

(glial fibrillary acidic protein)  داشت کنترلداری با گروه معنی آماری اختلاف درمانیگروه در (05/0p<.) مشاخص  هنتایج حاصل

 ،نو کااهش تاورم آ هاآکسون تعدادافزایش با  چهارم در پایان هفته و التهاب کاهشسبب  ،هفته 2ر مدت مصرف تاکرولیوس دکرد 

 د.گردمیعصبی  جراحاتسریع سبب بهبود 
 

  ، هیستوپاتولوژی.ایمنوهیستوشیمی، تاکرولیموس، عصب سیاتیک، موش ها:واژهکلید
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 مقدمه

جوامع امروزی در  آسیب عصبی یک چالش بزرگ

های در پی تصادف با اتومبیل، آسییب عموماًکه باشد می

ها، ارتفیا،، شکسیتگی نافذه مثل شلیک گلوله، افتیادن از

های متعاقیب آنهیا نقصیان ودهید ... رخ می شدگی وله

، از کار افتادن اندام با درجیات مختلی ، حرکتی ،حسی

فیرد کاهش کیفیت زندگی  کاهش عملکرد اندام و نهایتاً

 ,.Devesa et al., 2012; Mekaj et al) دهیدرخ می

2014; Alvites et al., 2018; Shabeed et al., 2018 .)

که اعصیا  محیییی قیادر بیه بازسیازی و این رغمعلی

، ولی این توانایی بیه تنهیایی باشندبخودی میدترمیم خو

عملکرد مناسب و کیفیت زندگی بیماران ر بهبود کامل، د

، مییزان و محیل عیواملی از جملیه شیدت .یستکافی ن

آسیب، سن بیمار و فاصله زمانی بین آسیب و مداخلات 

 هیایدرمانی از جمله معیارهیای مهیم انتخیا  پروتکل

مناسیب  هیایاز این رو انتخیا  روش .باشددرمانی می

 Dewey)دارد اساسی در ترمیم و نوزایش اعصا   نقش

and Costa, 2003; Devesa et al., 2012; Platt and 

Costa, 2012 .) به دنبال ارائیه اخیر های دههدر محققان

برای افزایش سرعت تیرمیم و مناسب درمانی  هایروش

 Mekaj et) نیداهعملکرد طبیعی در بیماران بودبهبودی 

al., 2014; Mesquit Cotinho et al., 2016 .) اگرچیه

هایی و تلاشمیالعات بسیاری در این زمینه انجام گرفته 

هییای تهییاجمی و کار گییرفتن انییوا، درماناز جملییه بییه

 های فیراوان انجیام گردییدهتهاجمی با صرف هزینیهغیر

و  بیوده ها تحیت بررسییموفقیت آناما همچنان  ،است

بهبود و بازگشیت فعالییت اعصیا  پی  از آسییب، از 

هییای بییزرگ حییل نشییده در جوامییع پزشییکی و چالش

ه بسیاری از میالعات، گرچهمچنین باشد. دامپزشکی می

کنند ولی همچنان عیاری از نتایج قابل قبولی را ارائه می

هیای جراحیی اند و حتی در بهتیرین روشمشکل نبوده

ها و لییزوم امکانییات فییراوان، عییلاوه بییر صییرف هزینییه

معضلاتی از جملیه حضیور التهیا  و اسیکار در محیل 

 ;Devesa et al., 2012) تیرمیم وجیود خواهید داشیت

Mekaj et al., 2014; Suchyta et al., 2017; Shabeed 

et al., 2018هادارو ی ازانوا، مختلفاخیر  های(. در سال 

افزایش  سرعت بخشیدن به روند ترمیم عصبی،به منظور 

نیز کاهش التها  و اسیکار در محیل، نوزایش آکسون و 

از جملیه داروهیای میورد  .انیدقیرار گرفتهمورد توجیه 

های سیسیتم ایمنیی، کنندهتضیعی بیه تیوان بررسی می

، اسیییتروئیدهای آنابولییییک و هیییاکورتیکواسیییتروئید

ویتیامین  و های سدیم و پتاسیمیکننده، بلاکهاآندروژن

12B  اشاره نمیود (et Islamov ; 2002., et alIslamov 

al., 2003; Fargo et al., 2009; Devesa et al., 2012; 

Mekaj et al., 2014; Mesquit Cotinho et al., 2016; 

Shabeed et al., 2018.) 

تییاکرولیموک کییه در منییابع مختلیی  بییا اسییامی 

فوجیمایسیییین و نییییز  FK506گونیییاگونی از جملیییه 

(Fujimicin )شییود از دسییته داروهییای نیییز شییناخته می

اولین  1984کننده سیستم ایمنی بوده که در سال تضعی 

ایسیییی  استریپتومنام بییییار از سییییویه بییییاکتری بییییه

در  (Streptomyces tsukubaensis) تسوکوبائنسیییی 

دست آمده است. در طول زمان و بیر تسوکوبای ژاپن به

دهنیده ایین تکتیون ماکرولییدی اساک ساختار تشیکیل

متنوعی بر آن اطلاق شد که جدیدترین  اسامی مخف  و

، تیاکرولیموک انتخیا  کردنید. بیا FK506نام را بیرای 

کار رفته ذاری این دارو حروف بهتوجه به تاریخچه نامگ

( و سویه Fujimicinدر آن برگرفته از نام فوجیمایسین )

  باشید.( میTsukubaensis) تسوکوبائنسی  باکتری
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(Wallemacq and Reding, 1993; Mekaj et al., 

انیدام زدگی  برای جلوگیری از پ تاکرولیموک .(2014

که میالعاتی در  ما، اگرفتهقراراستفاده از پیوند مورد  بعد

نییز  های اخیر در الگوهای گونیاگون حییوانی ودر سال

به نقش های مختل  سیستم عصبی انجام گردیده، بخش

، تسیریع بهبیود سیستم عصبی درحفاظتی و حمایتی آن 

ر نوزایش بافت عصبی و نیز اهمیت آن د ساختار عصب

 ,.Mekaj et al) اسیتهپیی بیرده شید متعاقب آسییب،

2014; Mesquit Coutinho et al., 2016; Suchyta et 

al., 2017; Shabeed et al., 2018.) ها در بررسییی

های یرنیدهتاکرولیموک با اتصال بیه گمشخص شده که 

 FKBP12 ،(FK506 Bindingیییا همییان  12 پیروتئین

Protein 12) نی سیستم ایمکننده ، به ایفای نقش تضعی

های صیال بیه گیرنیدهبیا اتاین دارو  همچنین .پردازدمی

 FKBP52، (FK506 Bindingیییا همییان  52 پیروتئین

Protein 52) سیسیتم کنندگی تضیعی  که مجزا از نقش

و حفیاظتی نقیش حمیایتی القای به ، کندایمنی عمل می

 Grand et  al., 2002; Mekaj)پردازد عصبی می سیستم

et al., 2014; Suchyta et al., 2017; Shabeed et al., 

2018 .) 

صا  محییی های اعبا توجه به رخداد باتی آسیب

 درمیانی دارومیورر و نیز نقیش  و مراجعات بالینی مکرر

تلاش بیرای میالعه حاضر در در بهبود ضایعات عصبی، 

بررسی عملکرد داروی تاکرولیموک، به عنیوان یکیی از 

با هدف ارزیابی داروهای مورر در بهبود ضایعات عصبی 

و ایمنوهیستوشیمی عملکرد ایین دارو و هیستوپاتولوژی 

نییز بررسییی میییزان سییرعت بهبییودی و کیفیییت تییرمیم، 

شیدگی عصیب سییاتیک در متعاقب آسییب ناشیی از له

موش سوری و مقایسه اررات آن با تیرمیم خودبخیودی 

  است.انجام گردیده ،هفته 4زمان  عصب در مدت

 هاروش مواد و

 ربی آزمایشگاهیتج از نو، حاضر میالعه: طرح مطالعه-

در دانشییگاه آزاد  آن اجراییییتمییامی مراحییل  کییهبییوده 

 سیر 16روی  واسلامی واحد علوم و تحقیقیات تهیران 

مییانگین محدوده سنی یکسان و موش سوری نر بالغ با 

 حیوانیات. اسیتهدی( انجام گردگرم 25±2)مشابه وزنی 

اری حیوانات آزمایشگاهی دبخش تکثیر و نگهاز  مذکور

ه بیبه مدت ییک هفتیه  و شده ایران تهیهپاستور  وانستیت

 ایتحییت شییرایی محییییی و ت ذیییهدور از اسییترک و 

 نیور ،درجیه سلسییوک 23±3دمیای محیییی یکسان )

 با اسیتفاده دجیره غذایی استاندار، مناسب ، رطوبتکافی

و تعیداد  از پلت آماده مخصوص حیوانات آزمایشیگاهی

 چرخیهدر لم و دفعات یکسان، دسترسی آزاد به آ  سیا

داری نگییهتییاریکی( سییاعت  12 روشیینایی/سییاعت  12

، در شیرایی كکرشیده داریپ  از یک هفته نگیه. شدند

 بیهحیوانیات برای جراحی آماده شدند. تمیامی  هاموش

تزریی  عضیلانی  ،هوشییمنظور انجام جراحی تحت بی

 از گرم بیه ازای هیر کیلیوگرم از وزن بیدنمیلی 4مقدار 

، آلفاسیان)درصد  10یی کتامین هیدروکلرایدترکیب دارو

گیرم بیه ازای هیر کیلیوگرم از میلی10مقدار هلند( و نیز

دریافت را سیوا، اسپانیا( مدتومیدین ) وزن بدن از داروی

تحیت شیرایی  ،یاعمیال جراحی مراحیل . تمامینمودند

ی میورد تاییید کمیتیه اصول اخلاقیمیاب  آسپسی و نیز 

حیت کید تو زمایشیگاهی حمایت از حقوق حیوانیات آ

 IAEC6-32/12 (Animal ethicsاخلاقییی بییا شییماره 

committee of Iranian laboratory.انجام گردید ،) 

ایجیاد آسییب عصیب سییاتیک، بیرای : انجام جراحای-

تحت برش جراحی روی ناحییه جیانبی  حیواناتتمامی 

پی  از کنیدکاری در این مرحله، ران چپ قرار گرفتند. 
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ران در  اتیک در زییر عضیله دوسیرعضلات، عصب سی

پی  از جداسیازی عصیب بیه  گرفته ومعرض دید قرار

هر موش،  روش آتروماتیک، بخش میانی عصب سیاتیک

شیرایبر، آلمیان( بیه پهنیای با پن  هموستات ماسکیتو )

رانیه روی دندانیه اول قفیل  10متر به مدت میلی 2دهانه 

 ;Sun et al., 2009)شیدمیی دادهو تحیت فشیار قیرار 

Danzi et al., 2016.)  بلافاصله بعد از آسییب وارده بیر

و محل آسییب بیا  شده عصب، پن  هموستات برداشته

یران( بیر روی عضیله )سوپا، ا 5-0استفاده از نخ نایلون 

بافت زیرجلیدی د. سپ  گردیمیگذاری دوسرران نشانه

)سوپا، ایران( بیه  5-0( ویکریل) 910 گلاکتینبا نخ پلی

 )سیوپا، 5-0با نخ نایلون  هم تاسری و پوستروش سر

از (. 1 لشید )شیکمییایران( به روش تکی ساده بخییه 

)هیپرولونییا،  انروفلوکساسییینالیی  بیوتیییک وسیییعآنتی

 گرم بیه ازای هیر کیلیوگرم ازمیلی 1/0 به میزان اسپانیا(

بییه  )رازک، ایییران( درصیید 2 کامیو ملوکسیی بییدن وزن

گیرم میلی 2/0به مقیدار تها  ضد درد و ال یداروعنوان 

عمیل  در اولیین روز ،بیدن به ازای هر کیلیوگرم از وزن

گیرم بیه ازای هیر میلی 1/0بیه مییزان  سپ  و جراحی

روز،  3 بیه میدت، بعدیروز  2 کیلوگرم از وزن بدن در

 حیوانیاتروزانه و به صورت زیرجلیدی بیرای تمیامی 

 بعید از جراحییهیای تحت میالعیه بیه عنیوان مراقبت

 ،جراحیی انجام عمل پ  ازهمچنین  گردید.استفاده می

تقسیم تایی هشتگروه  2به صورت تصادفی به  هاموش

گیییییروه اول داروی  حیوانیییییات درکیییییه  شیییییدند

گیرم بیه میلی 5 بیه مقیدار )آستلا، هلند( راتاکرولیموک

روزانیه و بیه صیورت  ،بیدن ازای هر کیلیوگرم از وزن

 Wang etودنید )دریافت نم روز 28مدت  تازیرجلدی 

al., 1997 .) دوم هیچ داروی درمیانی گروه حیوانات اما

 عمیل روز بعید از 3فقیی بیه میدت و  هدریافت نکیرد

هیای گیروه با میوشمشترک  تزم هایمراقبت جراحی،

 دریافت کردند.  اول را

 

 
 ( در معرض دید قرارگرفتنBسی به عصب سیاتیک. ( رهیافت جراحی برای دسترA :شدگی در عصب سیاتیکایجاد له جهت مراحل جراحی -1 شکل

 .5-0گذاری محل آسیب با نخ نایلون ( نشانهDرانیه.  10مدت  طی ،مترمیلی 2با دهانه ماسکیتو وسیله پن  هموستات عصب به نشد( لهCعصب سیاتیک. 



 225-237، صفحات: 1400پاییز  ، 59، پیاپی 3، شماره 15وره د                                                                                                         شناسی درمانگاهی دامپزشکی     آسیب

 

229 

 ،هفته دومدر پایان : هاسازی آنبافتی و آماده گیرینمونه-

 ،ارمهیهر گروه و در پایان هفته چموش از سر   4 تعداد

آغشته بیه  بهپنبا استفاده از  ،گروه 2های هر موشمابقی 

 عمییل تحییت ،در محفظییه بسییته)مییرک، آلمییان(،  اتییر

در . (Blackshaw et al., 1988) قرارگرفتنید کشییآسان

حیی بیاز برای تهیه نمونه بیافتی، ناحییه جرااین مرحله، 

در نخ نشیانگر  سیاتیک،و پ  از رسیدن به عصب  هشد

عصییب شییدگی محییل ضییایعه شناسییایی و ناحیییه له

مرک، آلمان( ) درصد 10ین لجداسازی و در محلول فرما

سیاعت در فرمیالین  24 مدتها بهنمونهشد. میقرار داده

بیه روش معمیول تهییه درصد قرار گرفتند و سیپ   10

)مرک، آلمان( بیه ترتییب  اتانولبا  آبگیری، یبافتمقاطع 

سییازی بییا آغشتهو  و میلیی  درجییه 90، 70 ،50الکییل 

از  پیارافینیبلیوک شده و  انجام )نوترون، ایران(، پارافین

بیه هیای پیارافینی بلوکاز  گیریگردید. مقیعها تهیه آن

لیتز، آلمیان(،  1512)مدل کمک دستگاه میکروتوم بافتی 

و انجام شید میکرون  6با ضخامت هایی برشو با ایجاد 

آمیزی بیییرای رنییی بیییافتی  هیییا، تماز برشنهایتیییاً 

بیا زایلین  زداییپارافین. شد تهیههماتوکسیلین و ائوزین 

 )مییرک، هماتوکسیییلینبییا آمیری ، رنیی آلمییان( )مییرک،

 )میرک، ائیوزینبیا آمیزی رنی  ،آلمان(، شستشو با آ 

شستشییو بییا زایلیین )مییرک، آلمییان( بییرای ، آلمییان(

فینی برای های پارابلوکهمچنین  .انجام شد سازیشفاف

ایمنوهیستوشیییمی بییه آزمایشییگاه آمیزی انجییام رنیی 

هیستوپاتولوژی دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد واحید 

 شدند. علوم و تحقیقات تهران ارسال 

نییز و  هیسیتوپاتولوژیارزییابی ر تحقی  حاضر، د

میکروسیکپ  از اسیتفادهبیا  هیانمونیه ایمنوهیستوشیمی

همچنیین انجام گردیید.  ، الیمپوک، آلمان(cx33نوری )

میزان ترمیم بافت عصب از دییدگاه هیسیتوپاتولوژی بیا 

عنوان بیه صیفر)با امتیاز  تشکیل پرینوریوم بررسی معیار

و نییز  عنوان تشیکیل کامیل(بیه 4امتییاز  تاعدم تشکیل 

تورم آکسیون، شیمارش آکسیون و شیدت های شاخص

داکثر عنوان حبه صفر ا امتیازب)التهابی های حضور سلول

میورد ارزییابی عنوان عدم حضور(، به 4امتیاز  تاحضور 

میزان با ارزیابی  نیز بررسی ایمنوهیستوشیمی .قرارگرفت

بیا  ،GFAP (glial fibrillary acidic protein)بییان ژن 

عنوان بیان به 4امتیاز  تاعنوان عدم بیان ژن به صفر امتیاز

 ;Reyhani Rad et al., 2009)گردیید انجیامشدید ژن، 

Caner et al., 2012; Yadegar et al., 2013; Darzian 

Rotami et al., 2019; Mahloujiyan et al., 2020.)  

هیای این روش برای شناسایی پیروتئین هیدف در برش

در ایین تکنییک، شیاخص افیزایش شود. بافتی انجام می

های عصیبی بیا افیزایش بییان ژن ترمیم و تکثییر سیلول

سیمت هنده روند مثبت بافت عصیبی بیه دمذکور، نشان

در این روش با اتصیال  .باشدترمیم و نوزایش عصبی می

آمیزی ایمنوهیستوشیمی بیه پیروتئین اندیکاتورهای رن 

شیده، رسیو  های تازه تشکیلگلیالی حاصل از آکسون

گییردد کییه بییا رنگییی در محییل پییروتئین ایجییاد می

 ,.Alvites et al)میکروسکوپ نوری قابل بررسی است 

2018).  

از تحقیی  بیه  هحاصیلهیای داده: هاداده تحلیل آماری -

و بیا  هارائیه گردیید انحراف استاندارد ±صورت میانگین

کروسییکال  غیرپییارامتری آمییاری هییایآزموناسییتفاده از 

 Mann) ویتنییی و مییان (Kruskal- wallisوالییی  )

Whitney U tests ) افزارنرم 18 نسخه با کمکوSPSS  

  >05/0pمقیادیرهمچنیین . ندرد تحلیل آماری قرارگرفتمو

 .دار در نظر گرفته شدمعنی
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 هایافته

های هیستوپاتولوژی و امتیازدهی و ارزیابی شاخص

های مربوط به حیوانات ایمنوهیستوشیمی در مورد نمونه

های دوم و چهارم، های تحت میالعه در پایان هفتهگروه

چنیین مقیاطع طیولی همارائه شیده اسیت.  1در جدول 

های دوم شدگی در پایان هفتهعصب سیاتیک در محل له

های میورد میالعیه کیه بیا و چهارم برای حیوانات گروه

( و نییز بیه H&Eآمیزی هماتوکسییلین و ائیوزین )رن 

بییییه روش   GFAPمنظییییور بررسییییی بیییییان ژن

 3و  2 ایمنوهیستوشیمی تهیه گردیده بودنید، در اشیکال

 د.اننشان داده شده

مشاهدات ریزبینی تشکیل پرینورییوم در حیوانیات 

های تحیت میالعیه در پاییان هفتیه دوم، اخیتلاف گروه

کیه (، در حالی<05/0pداری را نشان نیداد )آماری معنی

های در گییییروه اول در همییییین زمییییان شییییاخص

هیستوپاتولوژی حضور التهیا  و تیورم آکسیونی رونید 

داشییته و کاهشییی، و شییمارش آکسییونی سیییر افزاینییده 

های دوم های گروهداری را با موشاختلاف آماری معنی

در ایین  GFAP(. همچنین بییان ژن >05/0pنشان داد )

زمان در گروه دوم، متوسی بود که در مقایسیه بیا گیروه 

(، >05/0pداری را نشیان داد )اول اختلاف آماری معنیی

(. از طیرف دیگیر نتیایج مشیاهدات 2، شکل 1)جدول 

پاییان هفتیه چهیارم نشیان داد کیه شیاخص ریزبینی در 

التهییا  و نیییز تشییکیل پرینوریییوم در بییین حیوانییات 

داری نیدارد های اول و دوم اختلاف آمیاری معنییگروه

(05/0p> تورم آکسون در حیوانات گیروه درمیانی بیه .)

میییزان زیییادی کییاهش داشییت و نیییز شییمارش آکسییون 

ای ایین هگیری را در پایان میالعه در موشافزایش چشم

داری گروه نشان داد که از این نظر، اختلاف آماری معنی

(. همچنیین در >05/0pبا حیوانات گروه کنترل داشت )

در گیروه اول  GFAPپایان هفته چهارم شدت بییان ژن 

به میزان متوسی بود و نسبت به همیین گیروه در پاییان 

حالی که در این بیازه هفته دوم سیر پیشرونده داشت، در

در گروه دوم، روند پیشروی رابت بیود. همچنیین  زمانی

در پایان هفته چهارم، حیوانات گیروه اول در خصیوص 

داری را بییا شییاخص مییذکور، اخییتلاف آمییاری معنییی

، 1(، )جیدول >05/0pهای گیروه دوم نشیان داد )موش

 (.3شکل 
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( گروه آزمایش تحت درمان با تاکرولیموک، تورم Aعصب در پایان هفته دوم:  شدگیسیاتیک در محل لهنمای ریزبینی از برش طولی عصب   -2شکل 

(. 400×نمایی ائوزین، درشت-آمیزی هماتوکسیلینشود )رن مشاهده میها( های التهابی )نوک پیکانلولها( و نیز حضور خفی  سجزئی آکسون )پیکان

Bژن  ( گروه آزمایش تحت درمان با تاکرولیموک، بیانGFAP (. 400×نمایی آمیزی ایمنوهیستوشیمی، درشتشود )رن ها( مشاهده می)پیکانC گروه )

ائوزین، -آمیزی هماتوکسیلینشود )رن ها( مشاهده میهای التهابی )نوک پیکانتری از سلولها( و نیز حضور برجستهکنترل، تورم شدیدتر آکسونی )پیکان

 (.400×نمایی می، درشتآمیزی ایمنوهیستوشیباشد )رن ها( مشخص می)پیکانGFAP  ژن  ن( گروه کنترل، بیاD(. 400×نمایی درشت

 

 
( گروه آزمایش تحت درمان با تاکرولیموک، تورم Aشدگی عصب در پایان هفته چهارم: نمای ریزبینی از برش طولی عصب سیاتیک در محل له - 3 شکل

نمایی ائوزین، درشت-آمیزی هماتوکسیلینشود )رن ها( مشاهده میهای التهابی )نوک پیکانها( و نیز حضور خفیفی از سلولجزئی آکسونی )پیکان

×400 .)Bژن  ( گروه آزمایش تحت درمان با تاکرولیموک، بیانGFAP (. 400×نمایی آمیزی ایمنوهیستوشیمی، درشتشود )رن یها( مشاهده م)پیکانC )

نمایی ائوزین، درشت-آمیزی هماتوکسیلینشود )رن ها( مشاهده میهای التهابی )نوک پیکانها( و حضور خفیفی از سلولگروه کنترل، تورم آکسون )پیکان

×400 .)D گروه کنترل، بیان ژن )  GFAP(.400×نمایی آمیزی ایمنوهیستوشیمی، درشتباشد )رن ها( مشخص می)پیکان 
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های دوم های مورد میالعه در پایان هفتهبندی شاخص آسیب عصبی و مقایسه نتایج هیستوپاتولوژی و ایمنوهیستوشیمی در حیوانات گروهدرجه -1جدول 

 است(انحراف استاندارد ارائه شده ±و چهارم )نتایج به صورت میانگین

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

گیریهفته  نمونه ههای مورد مطالعنتایج  در گروه  پارامترها امتیازدهی 

  اول )تاکرولیموس( دوم )عدم مصرف دارو(

 هفته دوم

  عدم تشکیل 0

 

 تشکیل پرینوریوم

3/75±0/2a 

 

3/75±0/25a 

 

 درصد )کم( 25کمتر از  1

 

4a 

 

4a 

 

 هفته چهارم

 درصد )متوسی( 25-50بین  2

 درصد )زیاد( 50-75بین  3

 ملتشکیل کا 4

 

1/25±0/1b 

 

2/76±0/66a 

  درصد )برجسته( 75بیش از  0 هفته دوم

 

 حضور سلول التهابی

 درصد )متوسی( 50-75بین  1

 

3/25±0/54a 

 

3/25±0/59a 

 

 هفته چهارم

 درصد )خفی ( 25-50بین  2

 درصد )جزئی( 25کمتر از  3

 عدم حضور 4

 

1/5±0/3b 

 

2/75±0/67a 

  درصد )برجسته( 75یش از ب 0 هفته دوم

 

 تورم آکسون

 درصد )متوسی( 50تا  75بین  1

 

 

2/75±0/34b 

 

 

3/25±0/21a 

 

 هفته چهارم

 درصد )خفی ( 25تا  50بین  2

 درصد )جزئی( 25کمتر از  3

 عدم تورم 4

 

1/5±0/15b 

 

2/75±0/57a 

  درصد عصب طبیعی 25کمتر از  0 هفته دوم

 

 شمار آکسون

 درصد عصب طبیعی 25 1

 

2/25±0/2b 

 

3/5±0/35a 

 

 هفته چهارم

 درصد عصب طبیعی 50 2

 درصد عصب طبیعی 75 3

 مشابه عصب طبیعی 4

 

+2/75±0/51b 

 

+2/25±0/14a 

  عدم بیان 0 هفته دوم

+GFAP 1بیان ژن   بیان پراکنده 

 

+3±0/12b 

 

+3/25±0/25a 

 

 هفته چهارم

2+  درصد( 25لایم )کمتر از بیان م 

3+  درصد( 50-25بین بیان متوسی ) 

 درصد( 50بیان شدید )بیش از  +4

a وbدار میهمسان نشان دهنده اختلاف آماری معنی: حروف غیر( 05/0باشدp<).  
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 گیریبحث و نتیجه

در میالعه حاضیر اریرات داروی تیاکرولیموک بیر 

عصب سیاتیک در میوش سیوری میورد ترمیم ضایعات 

نظر دست آمده بهبررسی قرار گرفت. با توجه به نتایج به

کننیده رسد در پاییان میالعیه گیروه درمیانی دریافتمی

ابی حضیور التهیا ، های ارزییتاکرولیموک در شاخص

تورم آکسونی و شمارش آن نتایج بهتری را در مقایسه با 

گروه کنترل دارد، همچنین ارزیابی شاخص مییزان بییان 

در گروه تحت درمان با تیاکرولیموک نتیایج  GFAPژن 

 بهتری را در مقایسه با گروه کنترل نشان داد. 
ترین مشکلاتی است مآسیب اعصا  محییی از مه

تیارر را م اتوحیوانی هاه درصد باتیی از انسیانکه سالیان

(. Mekaj et al., 2014; Shabeed et al., 2018) کندمی

بازسییازی در اعصییا  محییییی  بییا وجییود توانییایی

این تیرمیم  عموماًارد آمدن آسیب، بعد از و ،خودبخودی

 Mekaj et al., 2014; Mesquit)به تنهایی کافی نیست 

Coutinho et al., 2016; Suchyta et al., 2017 .)

وعی بیا هیدف تقوییت نیوزایش درمانی متنی هایروش

رسییانی مجییدد ناحیییه و افییزایش میییزان عصب آکسییون

های اخییر . در سیالمورد آزمون قرار گرفته است ،هدف

و  هیاتسیریع بهبیود انیداممنظیور  بیهنقش دارودرمیانی 

 باشیدبیمیاران میورد توجیه میدر نقاهت دوران کاهش 

(Islamov et al., 2002; Islamov et al., 2003; Fargo 

et al., 2009; Devesa et al., 2012; Mekaj et al., 

2014; Suchyta et al., 2017; Shabeed et al., 2018.)   

اعصیا  محیییی و  هایبا توجه به رخداد باتی آسییب

ها در پیی تصیادفات در انسیان فیراوانمراجعات بالینی 

ود ضیایعات در بهبیدرمانی دارو اهمیتنیز  ووحیوانات 

د عملکیر ارزییابیحاضر تلاش برای  بررسی عصبی، در

ان یکی از داروهای مورر در به عنو، وکمداروی تاکرولی

بیا هیدف سیرعت بخشییدن بیه ضایعات عصبی،  بهبود

ا  آسییب دییده و کیاهش شیدت روندهای التیام اعصی

ر د در مقایسه بیا تیرمیم خودبخیودی اعصیا ، ،التها 

 شیدگیالگوی حیوانی موش سیوری متعاقیب آسییب له

  عصب سیاتیک انجام پذیرفته است.

دو مدل گیرنیده بیرای تیاکرولیموک وجیود دارد، 

که مسیئول اریرات ( FKBP12) 12پروتئینی های گیرنده

بییا اتصییال  وکنندگی سیسییتم ایمنییی هسییتند تضییعی 

مکانیسییم  ،هاتییاکرولیموک بییه اییین دسییته از گیرنییده

های ایمنیی با مهار واسیه ،ایمنی کنندگی سیستمتضعی 

های التهییابی، اهش تولییید سییایتوکیننورینی و کییکلسییی

مقابییل، مکانیسییم دقییی  و مجییزای در  گییردد.انجییام می

های پروتئینیی گیرنیده بیهتاکرولیموک با اتصال  یدیگر

52 (FKBP52 )بیا اریرات در ارتبیاط که گردد انجام می

کنندگی از عملکیرد تضیعی  و مجزارژانراسیون عصبی 

اییین دو عملکییرد مجییزا و  .دباشییمیسیسییتم ایمنییی 

در سیال  های وانی  وهمکیاراندر بررسیی ،اختصاصی

1997 (Wang et al., 1997 ،)در همکییاران  گرانیید و

و نیییز مکییا  و  (Grand et al., 2002) 2002سییال

 بییان( Mekaj et al., 2014) 2014همکیاران در سیال 

های فراوان در الگوهای گوناگون ررسیبدر   .شده است

قییش نهییای مختلیی  سیسییتم عصییبی، بخشحیییوانی و 

شیناخته در اعصیا   تیاکرولیموکحمایتی و حفیاظتی 

های بیه گیرنیدهدارو اتصیال طوری کیه بیه اسیت، شده

، سبب افزایش روند (FKBP52) 52اختصاصی پروتئین 

های حریک رشد آکسونی بیا واسییهنوزایش آکسون و ت

بروز عملکردهای حفیاظتی از نیورون در پیی  ،تئینیپرو

از طرییی  رونییدهای کاهشییی آسیییب، کییاهش التهییا  
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نییز  اسیکار ونیز کیاهش رونید تشیکیل و  2اینترلوکین 

 Mekaj et) گیرددافزایش سرعت بازسیازی عصیب می

al., 2014; Mesquit Coutinho et al., 2016; Suchyta 

et al., 2017; Shabeed et al., 2018.) 
اخیتلاف  با توجه به عیدم وجیوددر میالعه حاضر 

 هییایدر تشییکیل پرینوریییوم در گروه دارمعنییی آمییاری

، بیه (1)جیدول  ارمهدوم و چ هایدر پایان هفته همیالع

بیا توجیه بیه شیدت روند ترمیم پرینوریوم  رسدنظر می

که ایین نتیجیه  شده است انجامتا قبل از دو هفته آسیب 

 میابقت دارد، 2018در سال  نهمکارا وبا بررسی الویتز 

(Alvites et al., 2018.)  از آنجیایی کیه نفیوك همچنین

و شمارش آن در پاییان  التهابی، تورم آکسونهای سلول

را داری معنییآماری  اختلاف درمانیهفته دوم در گروه 

تیوان بیه میی(، 1)جدول  نشان داده استکنترل با گروه 

تسیریع در و نیز نقیش آن نقش ضدالتهابی تاکرولیموک 

و  کییاهش تییورم آکسییون بییا بهبییودی ضییایعات عصییبی

اشاره نمود کیه ایین در مدت دو هفته  آننوزایش سریع 

یانی  و انجام شده در میالعات  هایبررسینتایج امر با 

(، سیوچیتا Yang et al., 2001) 2001همکاران در سال 

( و Suchyta et al., 2017) 2017همکیاران در سیال  و

 ,.Shabeed et al) 2018و همکیاران در سیال  یدشیاب

در مورد نقش ضدالتهابی و حفاظتی اعصیا  بیا  (2018

در میالعییات میابقییت دارد. مصییرف تییاکرولیموک، 

عوامل داروییی  پیرامون و همکاران که مکا  ایگسترده

 2014در سیال مورر در بهبود ضایعات عصبی  مختل  و

همیییت ( بییه اMekaj et al., 2014) نییدانجییام داد

ی میورر بیر ییدارووک، به عنوان یکی از عوامل متاکرولی

 کییه و بیییان کردنییدد نییدنییوزایش عصییب اشییاره نمو

کیاهش کمیک بیه و بیا نقیش ضیدالتهابی  تاکرولیموک

 ترسیریع سیبب بهبیود توانیدمیاسکار در محل تیرمیم، 

نییز در  ینتیایج مشیابههمچنیین  .ضایعات عصبی گردد

 2017و همکیاران در سیال تا سیوچیمیالعات جداگانیه 

(Suchyta et al., 2017 و ) و همکیاران در سیال شیابید

2018 (Shabeed et al., 2018 )نقیش دسیت آمیده و هب

ضدالتهابی تاکرولیموک و اهمیت آن در ترمیم عصب را 

در میالعیه  بدست آمیده. با توجه به نتایج نداهنمودتایید 

سیته در میدت توانتیاکرولیموک  رسدبه نظر می ،حاضر

بپیردازد کیه  تسریع بهبودی ضایعات عصیبیدو هفته به 

اسیکار در محیل  و کاهش فاز التهیابیاین امر وابسته به 

در حالی که کاهش التها  در گیروه  ،استودهضایعات ب

 روند ترمیمآن است که  حاکی از وتر بود طوتنی ،کنترل

 ،ایدر مدت زمان چهار هفته ، کندتر بوده وخودبخودی

مجیدد ا تاییید بییافتیه این  .استکاهش یافتهفاز التهابی 

)میالعات مکا  وهمکاران در  میالعات انجام شدهنتایج 

، (2018و نیییز شییابید و همکییاران در سییال  2014سییال 

کاهش فاز التهیا  در تاکرولیموک را داروی مورری در 

 کمیک در که سیبب گیرددر نظر میزمان دو هفته مدت 

 ;Mekag et al., 2014) شودمیعصبی بهبودی ضایعات 

Shabeed et al., 2018.)  

 های مکیا همان طور که در بررسیاز طرف دیگر 

(، Mekaj et al., 2014) 2014همکییاران در سییال  و

 ,.Suchyta et al) 2017سیوچیتا و همکیاران در سیال 

 Shabeed et) 2018همکاران در سال  و شابید( و 2017

al., 2018 )افیزایش  متعاقباًاهش ادم آکسون و به نقش ک

تعداد آکسون با مصرف تاکرولیموک به عنیوان داروییی 

آسییب عصیبی اشیاره  در پییمورر در حفاظت اعصا  

 کیه نمایداست، نتایج بررسی حاضر نیز تایید میگردیده

با کاهش شاخص ادم آکسون تاکرولیموک توانسته است 
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بهبییودی  چهییارم، در پایییان هفتییهو افییزایش شییمار آن 

 .در ضایعات عصبی ایجاد نمایداسبی و سریع من

 توان بیان نمودمیالعه حاضر می هاییافته بر اساک

داروهییای مییورر در بهبییود دسییته تییاکرولیموک از  کییه

بیا کیاهش فیاز التهیابی در  کیه باشدضایعات عصبی می

نماید و می به برقراری جریان عصبی کمک ،محل ضایعه

در  ،شیمارش آنافیزایش و  ننیز با کاهش تیورم آکسیو

به طوری که  دارد،نوزایش ضایعات عصبی نقش مورری 

فیاز اسیت دو هفتیه توانسیته  طییمصرف این دارو در 

سیرعت و  داده التهابی را به مییزان چشیمگیری کیاهش

ا دریافیت مقایسه با گروهی کیه ایین دارو ر ترمیم را در

 مچهیارهفتیه در پاییان  نییز بیشیتر نمایید و انید،نکرده 

شمار نیوزایش را بیه طیور قابیل  کاهش تورم آکسون و

رو می تیوان بییان نمیود نیاز ا .ای بهبود بخشدملاحظه

با کاهش فاز التهابی و تورم آکسونی و مصرف این دارو 

و در فاصیله سریع در برقراری نیز افزایش تعداد آکسون 

نسبت به ترمیم خودبخودی مورر واقیع  تریزمانی کوتاه

صرف آن در ضایعات عصبی سبب افیزایش م وشود می

نقاهیت بیمیاران دوران عصبی و کاهش بهبودی  سرعت

 گردد. می

و نقیش از میالعیه حاضیر  هبا توجیه بیه نتیایج حاصیل

ضایعات عصبی بیا مصیرف داروی بهبود  کنندگیتسریع

مصیرف  تیوانمی، هفتیه دو زمان در مدت تاکرولیموک

ز آسییب عصیبی، این دارو را با میزان درجات مختلفی ا

اعصییا  سییایر در  ،حیییوانیگونییاگون  هییایالگویدر 

همچنیین بیه  .نمیودپیشینهاد مثل عصب رادیال محییی 

سیایر  ابهمراه تاکرولیموک توام مصرف  رسد کهنظر می

نتیییایج  توانیییدمی ،فیزییییوتراپیجملیییه  از، هیییاروش

زمینه تسریع بهبودی و نوزایش ضایعات در  تریمیلو 

 حاصل کند.عصبی 
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