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 اثرات نوروتوکسیک سرب بر عصب رادیال موش صحراییبررسی ساختاری و فراساختاری 
 چکیده

طور وسیعی تمام  همسمومیت با سرب یک معضل بهداشت عمومی است که ب     :ه و هـدف     زمین
یکی از عوارض حاصل از مسمومیت با سرب سمیت عصبی است        . جوامع را درگیر کرده است    

ون کـاهش تـراکم نـورونی در    چ ـ بسیاری انجام شـده و عوارضـی   که در این زمینه مطالعات   
کـولین در    کورتکس بینایی میمون و مرگ سلولی در هیپوکامپ و کاهش قابل ملاحظه اسـتیل             

هدف از تحقیق حاضر بررسـی عـوارض حاصـل از           . هیپوکامپ نوزاد رت گزارش شده است     
 .باشد عنوان یک عصب مخلوط میه مسمومیت با سرب روی عصب رادیال ب

تـایی    سر موش صحرایی نر بالغ به چهار گروه شش         24 مطالعه تجربی  در این     : بررسی روش
 و بـه    درصـد 2 گـروه دوم اسـتات سـرب         ، درصـد 4به گروه اول استات سرب      . تقسیم شدند 

پس از   .ماه خورانده شد   م و کنترل آب مقطر و آب آشامیدنی معمولی به مدت یک           شهای    گروه
 مطالعـه بـا     ا بـه منظـور    و بعد از خـارج نمـودن عصـب رادیـال آن ر            ها کشته شده     آن موش 

 ، قطر رشـته عصـبی     ، در بررسی میکروسکوپی   .میکروسکوپ نوری و الکترونی آماده نمودیم     
 .ضخامت میلین و فراساختار سلول شوان بررسی شد ، قطر آکسون

وه کنترل مشاهده   های تجربی کاهش ضخامت غشای میلین در مقایسه با گر          در گروه  :ها    یافته
های تجربی کاهش تراکم هسته سلول شوان وجود گرانول در مـاتریکس             همچنین در گروه  . شد

نوریـال و    های غشای میلین ادم و افزایش فضای سـاب پـری           نامنظم بودن لایه  ،  ها   میتوکندری
 .سلول شوان دیده شدنداطراف ماکروفاژهای فعال در 

م ناشی از مسمومیت با سـرب در     یرسد علا  نظر می ه   فوق ب  های با توجه به یافته    :گیری    نتیجه
 .اعصاب محیطی ناشی از آسیب به سلول شوان باشد

  نوروتوکسیسیتی-  رت-  میلین-  عصب رادیال- سرب  :ها کلید واژه
 

 مقدمه
مطالعات انجام شده در زمینه توکسـیکولوژی سـرب در دو           

سال قـدمت   گروه انسانی و حیوانات آزمایشگاهی بیش از صد         
ــنعتی و کودکــان     . دارد ــانی روی کــارگران ص ــات انس مطالع

بـه  هـا    در هر دوی ایـن گـروه      . شهرهای آلوده انجام شده است    
دنبال مسمومیت مزمن با سرب عوارضی چون کـاهش ضـریب           
ــادگیری،      ــه و ی ــعف حافظ ــاری ، ض ــتلالات رفت ــی ، اخ هوش

 ایـن   ).1-4 (اختلالات خلقی و افسردگی مشـاهده شـده اسـت         
اند که حتی اگر سطح خـونی سـرب بسـیار            لعات نشان داده  مطا

لیتر باشد اخـتلالات      میلی 100 بر  میکروگرم 10کم و در حدود     
 ).2( شـود  رفتاری و تاخیر تکامل رفتاری در کودکان دیده مـی      
). 5( یابـد  سرب از سد مغزی خونی گذشته ودر مغز تجمـع مـی    

یـز طیـف     حیوانات آزمایشگاهی ن   رویدر مطالعات انجام شده     
وسیعی از عوارض توکسـیک سـرب گـزارش شـده اسـت کـه         

) 6( توان کاهش تراکم نورونی در کورتکس بینایی میمـون         می
و ایجـاد   ) 1( کـولین در هیپوکامـپ نـوزاد رت        و کاهش استیل  

های اندوتلیال سد مغزی خونی  ها و سلول  ضایعه در آستروسیت  
د کـه در     محققین متوجـه شـدن     1985 در سال    ).8و7 (را نام برد  
های هندی مسـموم شـده بـا سـرب نوروپـاتی محیطـی               خوکچه

صورت تغییرات دژنراتیـو در     ه  این نوروپاتی ب   .شود مشاهده می 

ه در ایـن مطالعـه سـلول شـوان ب ـ         . اعصاب میلینیزه مشاهده شـد    
در ). 9( های پیازی شکل و بسیار بزرگ دیده شد        صورت بالب 

ــال    ــه در س ــری ک ــه دیگ ــده ا 1991مطالع ــام ش در ، ســت  انج
 هفته تمـاس بـا سـرب هیپرتروفـی          6های صحرایی بعد از      موش

سلول شوان همراه با بزرگی واضح هسته و سیتوپلاسم مشـاهده           
 . روز ریکـاوری ایـن ضـایعات مشـاهده نشـدند           30پس از   . شد

 ).10( هستندذیر پ توان گفت که برگشت بنابراین می
 انجام  در مطالعات قبلی که در زمینه بررسی نوروپاتی سرب        

ولـی  ،  کاهش ضخامت میلین گزارش شـده اسـت         ،  شده است   
علت آسیب به سلول شـوان اسـت یـا          ه  که آیا این کاهش ب     این

در  ).12( مشـخص نیسـت   ،  باشـد    ناشی از آسیب آکسونی مـی     
طـور  ه  نیز ذکر نگردیده که نوروپاتی سرب ب ـ      منابع  یک از    هیچ

وجـود  زیـرا بـا توجـه بـه         . شود قطع در عصب محیطی دیده می     
اختلال ایجاد شده در عصب حسی روی عصب     قوس رفلکس، 

همکـاران در مقایسـه      و Bouldin. گـذارد  موتور هم تـاثیر مـی     
انـد   نوروپاتی سرب بین عصب سیاتیک و عصب سـورال دیـده          

ولی تعـداد   ،  اند   که اگرچه هردو عصب دچار دمیلیناسیون شده      
 .ده اسـت  فیبرهای دمیلینه در عصب سیاتیک بیشتر از سورال بو        

یکـی تـراکم    . شـود  له در نظرگرفته مـی    أدو فرضیه برای این مس    
های شوان در عصـب سـیاتیک و دیگـر حساسـیت             بیشتر سلول 

 تحقیقی
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هـای شـوان مـرتبط بـا آکسـون حرکتـی نسـبت بـه                 بیشتر سلول 
هـای   همچنین گزارش. های شوان مرتبط با آکسون حسی   سلول

قبلــی ضــایعات ســلول شــوان را در حــد میکروســکوپ نــوری 
بررســی کــرده بودنــد کــه در ایــن تحقیــق یکــی از اهــداف مــا 

دنبال ه  بررسی فراساختار سلول شوان است تا متوجه شویم آیا ب         
 شود یا خیر؟ سلول شوان هم متاثر میمسمومیت با سرب 
 روش بررسی

  سر موش صحرایی نر بـالغ نـژاد        24روی  این مطالعه تجربی    
sprague Dawelyــی ــه وزن تقریب در طــی   گــرم220-180  ب

 در گروه آناتومی و مرکز تحقیقـات        1383 الی   1382های    سال
 .ســلولی و ملکــولی دانشــگاه علــوم پزشــکی ایــران انجــام شــد 

خانه بـا شـرایط یکسـان از نظـر دمـا و              ها در محیط حیوان    موش
 طـرح براسـاس اهـداف     . رطوبت و روشـنایی نگهـداری شـدند       

 .یم شـدند  تایی تقس  طور تصادفی به چهار گروه شش     ه  ها ب  موش
 2، گــروه تجربــی ) درصــد4اســتات ســرب  (1گــروه تجربــی 

، گروه کنتـرل   ) آب مقطر (، گروه شم    ) درصد2استات سرب   (
ــه از آنجــایی کــه در تحقیقــات قبلــی   ).آب معمــولی( دنبــال ب

 در رت نوروپـاتی مشـاهده شـده    درصد4مصرف استات سرب    
 مـین دلیـل مـا عـلاوه برانتخـاب ایـن دوز دوز              ه به ،)10( است

نیز استفاده نمودیم تا ببینیم آیا با دوز کمتر هم ایـن              را درصد2
 محلول استات سرب با غلظت      ؟شود یاخیر  عوارض مشاهده می  

بــه جــای آب ) حــل شــده در آب مقطــر( درصــد 4درصــد و 2
هـای تجربـی     مـاه بـه حیوانـات گـروه        آشامیدنی به مـدت یـک     

بـه منظورکـاهش خطـای آمـاری یـک گـروه از              .خورانده شد 
خانه  ها تحت عنوان گروه شم به جای آب معمولی حیوان      شمو

 جلوگیری از تبخیر آب      به منظور  .کردند آب مقطر دریافت می   
. شـدند  صورت روزانـه تهیـه مـی      به  ها   محلول ، و تغلیظ محلول  

هـا را بـا اتـر بیهـوش کـرده و پـس از بـاز                  ماه موش  پس از یک  
ای عضـله   کردن ناحیه خلف بازو عصب رادیال را از بین سـره          

سر بـازویی خـارج نمـوده و بلافاصـله در محلـول فیکسـاتیو           سه
های میکروسـکوپ الکترونـی را در فیکسـاتیو          نمونه. قراردادیم

گــراد   درجــه ســانتی4 و در دمــای درصــد 5/2گلوتارآلدهیــد 
ــه. نگهــداری کــردیم  15هــا را در طــی دو مرحلــه  ســپس نمون

ــا  دقیقــه ــه  مــولار شستشــو داده و هــرPBS 1/0ای ب ــه را ب  نمون
متری تقسیم کرده و مراحل تهیه بلوک انجام         قطعات یک میلی  

صورت  به Araldhite 502/812ها را در رزین  سپس نمونه. شد
ها  قالب  پلیمریزه شدن رزین ،     برای .گیری نمودیم  عرضی قالب 

ــای  12را  ــاعت دردمـ ــانتی 60 سـ ــه سـ ــراد در   درجـ  ovenگـ

 ساعت  24ی نیز پس از     های میکروسکوپ نور   نمونه .قراردادیم
گیری و آغشتگی با پارافین      شدن در فرمالین مراحل آب     فیکس

ها را با پـارافین      را مطابق روتین پشت سر گذاشته و سپس نمونه        
 میکرونی به صورت عرضـی از       5های   گیری کرده و برش    قالب

 کـه نـوعی     weilsآمیـزی    هـا بـا رنـگ      این نمونـه  . آنها تهیه شد  
. رنگ شـدند  ،  رای غشای میلین است     آمیزی اختصاصی ب   رنگ

آمیزی میلین به رنـگ سـیاه روی یـک زمینـه             در این نوع رنگ   
هــای نیمــه نـــازک    نمونــه ). 9( شـــود زرد رنــگ دیــده مــی   

آمیزی شـده و     رنگ  میکروسکوپ الکترونی نیز با تولوئیدن بلو     
 که متصـل  Olympus, Provisتوسط میکروسکوپ تحقیقاتی 

 است مورد مطالعه قرار Olysia Bioreport به کامپیوتر با برنامه
با استفاده از این برنامه قطر رشته عصبی ، قطر آکسـون        . گرفتند

 .و ضخامت غلاف میلین اندازه گیری شد
پس از تهیه برش نیمه نازک و مشخص نمودن محل مناسب      

 لترامیکروتــوم نمونــه بــه انــدازهبــرای مطالعــه ، بــا اســتفاده از او
سـپس بـا   . شده و روی گرید قـرار گرفـت    نانومتر برش زده     50

آمیـزی   ها رنگ استفاده از اورانیل استات و سیترات سرب نمونه  
ــی   ــتفاده از میکروســکوپ الکترون ــا اس ــداد TEM شــده و ب  تع

هـای   دار و موقعیـت سـلول   هـای میلـین    های میلین ، آکسون    لایه
ها پس از نصب      بررسی چگالی آکسون    برای .شوان بررسی شد  

صورت تصادفی انتخـاب  ه وی لام سه ناحیه را ب     صفحه مدرج ر  
هـا   نموده و در هر یک از این نواحی برای تعیین تراکم آکسون           

 )متـر مربـع    میلـی  (تعداد آکسون را به واحـد سـطح مـورد نظـر           
ــرای آکســون. تقســیم نمــودیم ــه هــای میلــین ب هــای  دار از نمون

 50های بـدون میلـین از نمونـه هـای            نازک و برای آکسون    نیمه
ها با استفاده    یافته. انومتری میکروسکوپ الکترونی استفاده شد    ن

تجزیــه و  و تــی ANOVA هــای  آزمــون وSPSSاز نــرم افــزار 
ــدند  ــاری ش ــل آم ــه  .تحلی ــان مطالع  درصــد 95 ضــریب اطمین

)05/0=α (تعیین شد. 
 ها یافته

هـای آزمایشـی و      گیـری ضـخامت میلـین در گـروه         با اندازه 
مت غشـای میلـین در گـروه        کنترل مشـاهده گردیـد کـه ضـخا        

داری   نسبت به گروه کنترل کاهش معنـی     درصد4استات سرب   
اگر چه ضخامت میلین در گروه اسـتات        ). >05/0P(یافته است   

 ،  و شم نسبت به گروه کنترل کاهش یافته اسـت          درصد2سرب  
 ).1 نمودار (دار نبود ولی این اختلاف معنی
 2و درصــد 4هــا در گــروه اســتات ســرب  چگــالی آکســون

باشد کـه در مقایسـه        می 7/5±4/0 و   3/4±6/0به ترتیب   درصد  
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ــا گــروه کنتــرل و شــم  ــر اســت) 7/6±3/0( ب  ولــی ایــن  ،کمت
 .باشد دار نمی اختلاف از نظر آماری معنی

در مطالعه میکروسـکوپ الکترونـی ، ادم و افـزایش فضـای           
های غشـای    نامنظم بودن لایه  . نوریال مشاهده گردید   ساب پری 

دار مشاهده شد کـه ایـن        های میلین   تعدادی از آکسون   میلین در 
 درصـد 2 نسبت بـه گـروه       درصد4مورد در گروه استات سرب      

هـای تجربـی هسـته       همچنین در گروه  ). 1تصویر  (تر بود    واضح
سلول شوان تراکم کمتری داشته و تعداد زیادی گرانول نیز در           

 ).2-5تصاویر  (ها دیده شد ماتریکس میتوکندری
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استات  : b درصد ، 4استات سرب  : a(های میلین  لایه : 1تصویر 
 ) کنترل– نرمال c درصد و 2سرب 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 میکروسکوپ الکترونی از غلاف میلین عصب در عکس : 2تصویر 

 )60000نمایی  بزرگ (گروه کنترل
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

رونی از غلاف میلین عصب در میکروسکوپ الکتعکس  : 3تصویر 
 )60000نمایی  بزرگ(  درصد4 گروه استات سرب

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

عکس میکروسکوپ نوری از غلاف میلین در گروه  : 4تصویر 
 )100نمایی   ، بزرگweil'sآمیزی  رنگ(درصد 4استات سرب 

 غلاف میلین: گره رانویه ، نوک فلش  : *
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ری از غلاف میلین در گروه کنترل عکس میکروسکوپ نو : 5تصویر 
 )100 ، بزرگنمایی weil'sآمیزی  رنگ(

 غلاف میلین: گره رانویه ، نوک فلش  : *
 

های آزمایشی تعدادی ماکروفاژ فعال مشاهده شـد         در گروه 
هایی ناشـی از هضـم       که در سیتوپلاسم این ماکروفاژها واکوئل     

ح غشــای ســلولی ماکروفاژهــا نیــز ســط  .میلــین وجــود داشــت
ایـن  . نامنظمی داشـتند کـه ناشـی از افـزایش فعالیـت آنهـا بـود               

در بررسـی    .ماکروفاژهای فعال در گـروه کنتـرل دیـده نشـدند          
نوریوم اگرچه افزایش ضخامت در گـروه اسـتات          ضخامت اپی 

 ، نسبت به گروه کنتـرل مشـاهده شـد         درصد2 و   درصد4سرب  
 .دار نبود ولی این اختلاف معنی

 بحث
ش ضــخامت غــلاف میلــین در گــروه در ایــن بررســی کــاه

هـا مشـابه      مشاهده شد که ایـن یافتـه        درصد 4درصد و   2تجربی  
کـه   Bouldin  همچنـین در تحقیـق     ).9 (باشد مطالعات قبلی می  

 درصد4دنبال مصرف استات سرب     ه  روی عصب سورال رت ب    
دمیلیناســیون ســگمنتال بــدون دژنراســیون ، انجــام شــده اســت 

ه این مقاله ذکر گردیده کـه ب ـ      در  . آکسونی گزارش شده است   
رسد این دمیلیناسـیون بیشـتر ناشـی از آسـیب بـه سـلول          نظر می 

 زیـرا   .کـه منـتج از آسـیب آکسـونی باشـد           شوان باشـد تـا ایـن      
 شـکل دیسـتال نبـوده و بـه        –صورت پروگزیمـو  ه  دمیلیناسیون ب 

همچنـین در مقایسـه تعـداد      . شـود  پراکنده در عصب دیـده مـی      
صب سیاتیک و سورال متوجه شدند که       فیبرهای دمیلینیزه در ع   

کـه   ییاز آنجا . تعداد این فیبرها در عصب سیاتیک بیشتر است       
 ــ ــوط  ه عصــب ســیاتیک ب ــوان یــک عصــب مخل حســی و (عن

براساس این دو یافته ذکـر       سلول شوان بیشتری دارد ،    ) حرکتی
شده در بالا آنها دمیلیناسیون را ناشی از آسیب به سـلول شـوان              

حقیق حاضر ما با بررسـی اولتراسـتراکچر سـلول          در ت . اند دانسته
صورت هیپرتروفی هسته   ه  شوان وجود ضایعه در این سلول را ب       

ادم و حضــور ماکروفاژهــای فعــال مشــاهده     و سیتوپلاســم ،
وجود تعداد زیادی ماکروفاژ فعال با سیتوپلاسـم غنـی          . نمودیم

) چربـی (ای از هضـم میلـین        های حاوی چربی نشـانه     از واکوئل 
ها در گروه استات سـرب نسـبت         کاهش چگالی آکسون  . است

 ،توان ناشی ار دژنراسیون آکسون دانسـت  به گروه کنترل را می    
هـا کـم شـده و        چرا که در نتیجه این تحلیل فاصله بین آکسـون         

 ).14و13 (یابد دانسیتی کاهش می
انجـام   Montonط   توس ـ 1991در  ای که    همچنین در مطالعه  

ه اولین نشانه نوروتوکسیسیتی سرب     شده است اشاره گردیده ک    
هیپرتروفی سلول شوان است که این هیپرتروفی هم در هسـته و            

در مطالعه حاضر نیز ایـن      . )10( هم در سیتوپلاسم مشهود است    
علـت  ه  البتـه هیپرتروفـی هسـته ب ـ       .هیپرتروفی دیده شـده اسـت     

هـا   این انکلوزیـون  . ای است  های داخل هسته   حضور انکلوزیون 
وجــود ایــن . ع دژنراســیون ســلول شــوان هســتندعلامــت شــرو

های کلیوی رت مسموم شده با سـرب نیـز           ها در لوله   انکلوزیون
 .(Duvenkamp 1984) گزارش شده است

 گیرینتیجه
ــابر ــه بن ــای  یافت ــه  ه ــن مطالع ــیای ــه   م ــال داد ک ــوان احتم ت

دمیلیناسیون عصب رادیال در نوروپاتی سرب ناشـی از آسـیب           
 .دیدن سلول شوان است

 دانیتشکر و قدر
ــتی و      ــوم بهزیس ــگاه عل ــرح مصــوب دانش ــوق ط ــق ف تحقی

و های مادی و معنوی این دانشـگاه         توانبخشی بوده و با حمایت    
 ملکـولی دانشـگاه     –گروه آناتومی و مرکـز تحقیقـات سـلولی          

 .انجام شده استعلوم پزشکی ایران 
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