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 های صحرایی مدل دیابتی القاء شده با استرپتوزوتوسینزدایی شده آن در موشسلول
 

 شهریمتین، ناصر مهدوی، مريم مقدم*رسولیبهنام لیلا وفادارقاسمی، مرتضی

 

 ه فردوسی مشهد، مشهد، ايرانشناسی، دانشكده علوم، دانشگاگروه زيست
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 چکیده

 شدن غشاء پايه مثل ضخیم سلولیخارج ماتريكس ژيکپاتولو دلیل تغییرات احتمالاً به ديابت بیماری به عنوان يكی از عوارض نوروپاتی: زمینه و هدف

، بررسقی ارقر بنفوتیقامین روی اسقتحكام  ششقی عصق        از اين تحقیق  هدف  .آيدوجود میبه افزايش تولید محصولات نهايی گلیكاسیونو  اعصاب محیطی
 .باشدموش صحرايی ديابتی می شده آن درزدايیسیاتیک و داربست سلول

میلی  366بدون تیمار يا با تیمار با بنفوتیامین با دوز) ایهفته 2ای و هفته 4ايی نر بالغ به گروه  نترل، گروه شم، گروه ديابت موش صحر 96 :ها روش

عصق   از بخقش میقانی   ( 2و  4هفته )در پايان دوره آزمايش . ديابت با تزري  داخل صفاقی استرپتوزوتوسین القاء شد. تقسیم شدند( گرم بر  یلوگرم وزن بدن
ها جهت بررسی اسقتحكام  ششقی تحقت    زدايی شدند و سپس نمونهها به روش ساندل سلولنیمی از آن. شد سیاتیک يک قطعه به طول يک سانتی متر جدا

 .شناسی تهیه شدندنازک جهت بررسی بافتهای نازک و نیمههمچنین برش. های  ششی توسط دستگاه تست  ششی قرار گرفتندآزمون

 ازديقاد  میزان های ديابتی در مقايسه با گروه  نترل بطور معناداری  اهش يافته، همچنین در گروه عص  شدنپاره نیرو جهت بیشینۀ یانگینم: ها افتهي

ر مقايسه با گقروه  بنفوتیامین، د با شدهتیمار ديابتی هایگروه در اما يافته  اهش معناداری بطور  نترل گروه به نسبت ديابتی هایگروه در پارگی نقطه تا طول
 .نشد اختلاف معناداری مشاهده طول و بیشینه نیرو ازدياد میزان  نترل، در

سلولی ممكن است ساختار فیبرهای  لاژن را تغییر دهد و بنابراين موج   اهش استحكام  ششی در شرايط ديابت، تغییر ماتريكس خارج: یریگ جهینت

 .عص  سیاتیک شود
 

  مین، ديابت، عص  سیاتیک، نوروپاتیبنفوتیا: ی کلیدیها واژه
 

 

 مقدمه
ل شده است يبدتگیر به يک بیماری همه 83ديابت در قرن  

به بقیش از   8616سال شود شیوع جهانی آن تا بینی میو پیش
 .نوروپقاتی ديقابتی دارنقد    یافقراد ديقابت  % 16حداقل . برسد% 4

بقه   نوروپاتی ديابتی يكی از عقوارض شقايد در بیمقاران مبقتلا    
و شامل چنقدين نشقانه بقالینی اسقت  قه اعصقاب        بوده ديابت

تغییقرات  . دهقد حسی، حر تی و اتونوم را تحت تقاریر ققرار مقی   
پاتولوژيک معمول شامل آتروفی آ سقونی، دمیلینقه شقدن و از    

 باشقد رفتن فیبرهای عصبی و اختلال در ترمیم عص  میدست
 و سقاختار  روی زيقادی  تقاریر  ديابت با مرتبط هیپرگلیسمی. [3]

 هیپرگلیسقمی  عقوارض  از يكقی . دارد محیطی اعصاب عملكرد
 سقلولی خقارج  مقاتريكس  و پیونقدی  بافقت  تغییر ،مدت طولانی
 موجق  ايقن    قه  مكانیسقمی  چه اگر. باشدمی محیطی اعصاب
 شقده  اما پیشقنهاد  است، نشده مشخص  املاً شودمی تغییرات

 گلیكاسقیون  و سقلولی خقارج  مقاتريكس  هقای ژن بیان تغییر ه 
اتصقالات  . باشند داشته در اين امر نقش است ممكن غیرآنزيمی

 هضقم  بقه  را هقا آن سلولیخارج ماتريكس هایپروتئین عرضی

 مقاله پژوهشی
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 و همكاران وفادار قاسمی      ديابت و تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 62هار ب 89 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

لقه  جم از هقا پروتئین اين تجمد به منجر و  رده مقاوم پروتئازها
 همچنقین . ]8، 1[د شومی پايه غشاء ضخامت افزايش و لاژن 

 در سققختی میققزان ،ديققابتی هققایرت در داده نشققان مطالعققات
 . [4]است  يافته افزايش سیاتیک عص  و بینايی عص 

ان ديقابتی از نرقر   مطالعات اخیر نشان داده است  ه بیمقار 
در مقايسه بین بیماران ديقابتی  . دچار نقص هستند B1ويتامین 

 بقا افقزايش   B1 اهش سطح پلاسمايی ويتقامین   ،و افراد سالم
ايقن  . برابری  لیرنس  لیوی تیامین همراه بوده است 84تا  39

وسقیله يكقی از مشقتقات تیقامین بقه نقام       ه تواند بها مینشانه
هقا  سقی برر. در چربی است درمقان شقود   بنفوتیامین  ه محلول

نشان داده تجقويز بنفوتیقامین در بیمقاران مبقتلا بقه نوروپقاتی       
 ديقققابتی باعقققد بهبقققود شقققدت درد،  قققاهش اسقققتر      

. گقردد های مربوط بقه قشقر مغقز مقی    آسی  ا سیداتیو و بهبود
 بققا تغییققر متابولیسققم سققلولی گلققو ز از    بنفوتیققامین احتمققالاً

 هققای ت، باعققد دفققد متابولیققت طريقق  مسققیر پنتققوز فسققفا 
 شقود مقی   AGEs رسان سلولی از بدن و  قاهش تولیقد  آسی 

. دهداختلال اعصاب محیطی را  اهش می AGEs اهش . [2]
AGEs هقا  هقا و بافقت  های مختلف به سلولماز طري  مكانیس

در ماتريكس خارج سلولی منجر  AGEsتجمد . رساندآسی  می
ها و منجر بقه تغییقرات مكقانیكی،    پروتئین اتصالات عرضیبه 

 .[9] شققودمققی افققزايش سققختی بافققت ققاهش الاستیسققیته و 
رسان هیپرگلیسمی مانند بنفوتیامین بسیاری از مسیرهای آسی 

و  C، فعالیت پروتئین  یناز  AGEsمسیر هگزوز آمین، تشكیل 
NF-KB  ند، در حالی  ه باعد افقزايش فعالیقت   را مهار می 

بنابراين بنفوتیقامین ممكقن اسقت    . شود تولاز میآنزيم ترانس
 .[2]ا ديابت مفید باشد برای درمان اختلال نوروپاتی مرتبط ب

علاوه بر صدمات ناشی از هیپرگلیسمی بر فیبرهای عصبی،  
تواند بیانگر  اهش تقرا م   اهش مقاومت در برابر  شیدگی می

 ، نوريققومدر اپققی)هققا شققدن آنمريققزها دِپلیالیققاف  ققلاژن و يقق
و تبديل الیاف  لاژن به مونومرهای ( و آندونوريوم نوريومپری

 اسقققیون پیشقققرفته ،  لاژنقققی، احتمقققالاً در نتیجقققۀ گلیك   
از ر فشقا ش طور مشابه اين وضعیت احتمالاً سب   قاه به. باشد

                                                           
1
 Rats 

2
 Advanced glycation end product (AGEs) 

3
Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

  B cells (NF-KB) 
4
 Epineurium 

5
 Perineurium 

6
 Endoneurium 

 محیط به مر ز در اعصقاب و دسقتجات فیبرهقای عصقبی نیقز      
  قاهش فشقار سقب  تضقعیف ارتباطقات      ،اين چنقین . گرددمی

اسقت سقب    ممكقن   نوبۀ خقود  بهاين موضوع . شودمیسلولی 
متعاقق  ايقن جقدايی،    . شود جداشدن غلاف میلین از آ سولما

  .[9] گیردشدن قرار میغلاف میلین در مسیر دژنره
هدف از اين پژوهش بررسی ارر تجويز بنفوتیامین بر حفق   

هقای  ساختار بافتی و استحكام  ششی عص  سیاتیک در موش
 های سقلول زدايقی شقده حاصقل از     ديابتی و همچنین داربست

 .باشدها میآن
 

 ها مواد و روش
 

درآزمايشقگاه تحقیققاتی    تجربقی  صقورت  بقه  حاضر مطالعه
. گرفقت  فردوسقی انجقام   دانشگاهدانشكده علوم  ترمیم اعصاب،

 حیوانقات  بقا   قار  اخلاققی  اصقول  رعايقت  بقا  هقا آزمايش  لیه
 فردوسقی  دانشگاه پژوهشی اخلاق  میته مصوب) آزمايشگاهی

 تعداد از  ه شد تلاش و گرديد انجام( 222با  د اخلاقی  مشهد
 .گردد استفاده  متری حیوانات

 

 داروها
ريققداری شققد، خ امققینبنفوتیققامین از شققر ت داروسققازی  

هلند خريقداری   همچنین  تامین و زايلازين از شر ت آلفاسان
 . شدند

 

 حیوانات آزمايشگاهی
های نر بالغ نژاد ويسقتار بقا   ها بر روی موشتمامی آزمايش

. گرم و سن تقريبی سه ماه انجام شقد  166-826محدوده وزنی 
ها در حیوانخانه دانشگاه فردوسقی مشقهد تحقت شقرايط     موش

 38سقاعت روشقنايی و    38، دوره Cº 8 ± 88دمقای )ارد استاند

بدون محدوديت دسترسقی  %( 96 ± 2ساعت تاريكی و رطوبت 
نگهقداری   جقنس پلكسقی گقلا    هقای  به غذا و آب در قفس

ظهر انجقام شقد و    38تا  6ها بین ساعت تمامی آزمايش. شدند
 .موش صحرايی مورد استفاده قرار گرفت 36 ،برای هر گروه

 

 دارويی تیمار نحوه و آزمايشی هایگروه
 موش صحرايی نر بالغ نژاد ويستار به طور تصقادفی بقه    96

گروه  نترل سالم، . تقسیم شدند( موش در هر گروه 9 )گروه  9

                                                           
7 Axolemma 
8
 Alfasan 
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 و همكاران وفادار قاسمی      تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک ديابت و

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سومره ، دو62هار ب 81 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

ای هفتقه  4، گروه ديابت (گروه  نترل با دريافت دارو) گروه شم
، (الققای ديابقت بقا استرپتوزوتوسقین    )ای هفته 2 و گروه ديابت

 ای تیمارشده با بنفوتیقامین دوز هفته 2 ای وهفته 4 ديابتگروه 
شده بقا بنفوتیقامین،   های تیماردر گروه.  یلوگرم/گرممیلی 366

هفتقه بقه روش    2هفتقه و   4دارو به صورت خورا ی به مقدت  
گقروه  . روزانه در زمان مشخصی به حیوانات تجقويز شقد   ،گاواژ

هقای   م شقامل رت  نترل سالم دارو دريافت نكرده و گقروه شق  
 .سالم بود  ه دارو دريافت  ردند

 

 القاء ديابت 
های صحرايی بقا تزريق  داخقل    موش ،های ديابتیگروهدر 

گقرم بقر  یلقوگرم وزن    میلی 22صفاقی استرپتوزوتوسین با دوز 
بقرای تايیقد ديقابتی    . بدن حیوان در بافر سیترات ديابتی شقدند 

سقین گلقو ز خقون    ساعت بعد از تزريق  استرپتوزوتو  18شدن 
 166تر از یشق گیری و حیوانات با گلو ز پلاسمای بحیوان اندازه

مورد استفاده ققرار گرفتقه و بقیقه حقذف      لیترگرم بر دسیمیلی
 . شدند
 

 مراحل جراحی
ها در شرايط استريل و توسقط يقک محقق     تمامی آزمايش

/ گقرم میلقی  16)تمامی حیوانات بقا تزريق   تقامین    . انجام شد
عمیققاً بیهقوش   (  یلقوگرم /گقرم میلی 36)و زايلازين (  یلوگرم

شدند، سپس موهای پوست ناحیه  مر و پای چپ تراشیده شده 
هقا در  سقپس مقوش  . ضقدعفونی گرديقد  % 36و توسط بتقادين  

 ش از ناحیه شكمی بر روی میز جراحی در شقرايط  شرايط دراز
عص  سیاتیک سمت چقپ از طريق  يقک    . استريل رابت شدند

بزرگ به وسط ران بقاز و نمايقان    از ناحیه ترو انتر برش طولی
و . متر قطد گرديقد سانتی اتیک به طول دوسپس عص  سی. شد

برای بررسی آزمون  ششی و تهیه داربست مورد اسقتفاده ققرار   
 .گرفت
 

 زدايی شدههای سلولتهیه داربست
زدايقی شقده عصق  سقیاتیک بقه روش      های سلولداربست

ابتقدا  در ايقن روش   ،طورخلاصقه هبق . [1]تهیقه گرديقد    ساندل
ساعت در آب مقطر ديقونیزه   1قطعات عص  سیاتیک به مدت 

 تريتقون   محلقول سقاعت بقه    38مدت سپس به . ندشدور غوطه
X-100      بقه سقاعت   84منتقل شده و بقه دنبقال آن بقه مقدت 

                                                           
9
Sondell  

بار مورد نرر   ولات انتقال يافته و فرآيند سیزودمحلول سديم
پقس از شستشقوی نهقايی بقا آب، قطعقات       .گرديدديگر تكرار 

 فسقققفات نمكقققی شقققده در بقققافر یيقققزداعصققق  سقققلول
 و دمای pH 8/1جنتامايسین با /سیلینپنیحاوی مولار میلی 36
Cº 4  شدندذخیره. 

 

 شده زدايیهای سلولشناسی داربستمطالعه بافت
 هققای هققا از داربسققتبققه منرققور اطمینققان از حققذف سققلول

  قردن  سیاتیک، پس از مراحقل فقیكس   شده عص زدايیسلول
 هقا تهیقه گرديقد و توسقط     هقای پقارافینی از آن  بلقوک ها، بافت
زدايقی مقورد   آمیزی هماتو سیلین و ائوزين  یفیت سقلول رنگ

 .ارزيابی قرار گرفت
 

شناسی عصب سیاتیک باا اساتفاده از   مطالعه بافت

 تولوئیدينآمیزی آبی رنگ
هققای وژيققک در گققروهبققه منرققور بررسققی تغییققرات مورفول

متقری  میلقی  8مختلف، عص  سیاتیک جدا شقد و بقه قطعقات    
در  %2/8گلوتارآلدئیققد در محلققول  فققوراً هققاآن. تقسققیم گرديققد

سقاعت ققرار    84بقرای  (  PBS)مولار  3/6محلول بافر فسفات 
. شسقته شقد   PBSبار با محلول  1سپس قطعات عص  . گرفت

ی انجقام و در مرحلقه   پس از آن مراحل آبگیری با اتانول صعود
بعد نفوذ تدريجی با رزين انجام گرديقد تقا در نهايقت بافقت در     

شده گیریها در رزين قال سپس نمونه. رزين خالص قرار بگیرد
 تهیقه شقد،    هقای عرضقی از نمونقه بقا اولترامیكروتقوم     و بقرش 

 آمیقزی  رنقگ % 3ها توسقط رنقگ آبقی تولوئیقدين     سپس نمونه
 .شدند

 

 ششیبررسی استحکام ک
 هققای  هققای عصقق  سققیاتیک و نیققز داربسققت     نمونققه

هقا بقه آزمايشقگاه مقواد دنقدانی دانشقكده       شده آنزدايیسلول
گیقری اسقتحكام  ششقی توسقط     دندانپزشكی به منرور انقدازه 
انتقال داده  SANTAM-STM20دستگاه تست  ششی مدل 

 گیری شقد،  ها توسط میكرومتر ديجیتالی اندازهقطر نمونه. شدند
 هققای طعققات عصقق  سققیاتیک و همچنققین داربسققت سققپس ق

 متقر بقر روی دسقتگاه    شقده بقه طقول يقک سقانتی     زدايیسلول
 هقا توسقط دسقتگاه بقا سقرعت      فیكس شد، پقس از آن نمونقه  

شدن تحت  شش ققرار  تا زمان پارهمتر بر رانیه میلی 3/6رابت 
 شققدن شققده بققرای  شققیده میققزان نیققروی اسققتفاده . گرفققت
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 و همكاران وفادار قاسمی      ديابت و تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 62هار ب 82 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

وسقیله دسقتگاه   ه   در زمان  شش بق عص  و تغییر طول عص
 .ربت گرديد

 

 تجزيه و تحلیل آماری
 استفاده  يكطرفه واريانس آنالیز آزمون از هاجهت آنالیز داده

ک تفكی منرور به و دارمعنی اختلاف وجود تايید از پس. شد
 آزمون تعقیبی از دارند دارمعنی اختلاف يكديگر با  ههايی گروه
 معناداری سطح حداقل بعنوان p > 62⁄6. شد استفاده تو ی

 افزار نرم توسط آماری هایتحلیل  لیه و شده گرفته نرر در
SPSS شد انجام 39 ويراست.  

 

 ها افتهي
شده زدايیسلول هایداربست شناسیبافت مقايسه

 نوری میکروسکوپ سطح در سیاتیک عصب و
 شدهزدايیسلول هایدر گروه داربست شناسیبافت مقايسه

 آمیزیرنگ از استفاده با سالم عص  گروه با مقايسه رد
در گروه عص  سالم هسته   ه داد نشان ائوزين-هماتو سیلین

 شدهزدايیسلول هایولی در داربستها باقی مانده است سلول
 دهنده شود،  ه نشاننمی ديده سلولی هسته هیچگونه

 (.3شكل )باشد ها میزدايی  امل داربستسلول
 

هاای  شناسی عصب سیاتیک در گاروه ه بافتمقايس

ديابت، تیمار با بنفوتیاامین و کنتارل باا اساتفاده از     

 آمیزی آبی تولوئیدينرنگ
نازک تهیه شده از عص  سیاتیک های نیمهدر مقايسه برش

در گروه مربوط به ديابت، میلین نسبت به گقروه  نتقرل حالقت    
زدگی در غقلاف   روی خود را از دست داده و تورفتگی و بیرون

شود، اما در گروهی  قه بنفوتیقامین دريافقت    میلین مشاهده می
 (.8شكل )شود اند اين تغییرات مشاهده نمی رده
 

  هاااایداربسااات اساااتحکام کششااای مقايساااه

 از باا اساتفاده   سایاتیک  عصاب  شده وزدايیسلول

 کششی آزمون
های مختلقف  در بررسی نتايج حاصل از قطر عص  در گروه

های تیمقار شقده بقا گقروه     ف معناداری در بین گروهاختلاهیچ 
 (.3نمودار ) نترل مشاهده نشد 

                                                           
10 Tukey  

نتايج حاصل از آزمون استحكام  ششی نشقان   آماری آنالیز
 شدن پاره جهت( Fmax) نیاز مورد نیروی بیشینه میانگین داد،

 های ديابتی در مقايسقه بقا گقروه  نتقرل بطقور     در گروه عص 
  در گقروه ديابقت  (. > p 62/6) تمعنقاداری  قاهش يافتقه اسق    

 میانگین بیشینه نیرو افزايش ،ای تیمار شده با بنفوتیامینهفته 2
نمقودار  )يافته است و اختلاف معناداری با گروه  نترل نداشقت  

 نقطقه  تا طول ازدياد نتايج نشان داد  ه میزان ،همچنین(. الف8
 طورهب   نترل   گروه   به  نسبت  ديابتی های در گروه  پارگی

هقای  امقا در گقروه   .(> p 62/6) اهش يافتقه اسقت    معناداری
   طققول  ازديققاد  میققزان  ديققابتی تیمققار شققده بققا بنفوتیققامین  

هقا بقا گقروه    اختلاف معناداری بین ايقن گقروه   يافته و افزايش
  (.ب8نمودار ) نترل مشاهده نشد 

نتايج حاصل از آنالیز آزمون استحكام  ششی نشان داد  قه  
گونه اختلاف معنقاداری از نرقر میقانگین بیشقینه نیقرو در      هیچ

 هقای مختلقف در مقايسقه بقا     شقده از گقروه  های تهیقه داربست
  (.1نمودار )های تیمارشده با بنفوتیامین وجود ندارد گروه

نتايج حاصل از آنالیز آزمون استحكام  ششی نشان داد  قه  
 نقطقه  تقا  ولط ازدياد هیچگونه اختلاف معناداری از نرر میزان

 ديققابتی و  هققایهققای تهیققه شقده از گققروه پقارگی، در داربسققت 
 نترل  گروه به با بنفوتیامین نسبتهای ديابتی تیمار شده گروه

 (.4نمودار )مشاهده نشد 
 

 
 

 
شقده بقا عصق     زدايقی شناسی داربست سلولمقايسه بافت -8شکل 

( القف )تصقوير  .  هماتو سیلین و ائوزين میزیآنخورده به  مک رنگدست
تصقوير  . دهقد ها را نشان میها هسته سلولنخورده،  ه پیكانعص  دست

 . شودشده هیچگونه سلولی ديده نمیزدايیدر داربست سلول( ب)
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 و همكاران وفادار قاسمی      تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک ديابت و

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سومره ، دو62هار ب 86 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

 

 
بقا اسقتفاده از   ( ج) ایتههف 2و گروه ديابت تیمار با بنفوتیامین ( ب) ایهفته 2، گروه ديابت (الف) مقايسه غلاف میلین عص  سیاتیک در گروه  نترل -5 شکل

بیانگر تغییرات ساختاری غلاف میلین، آندونوريوم و احتمالاً جداشدگی آ سولما از غلاف میلین ( ب)چرو یدگی غلاف میلین در گروه ديابتی . نازکهای نیمهبرش

  . 3666 :بزرگنمايی گ آمیزی آبی تولوئیدين،رن. مشهود است( هاج، پیكان)شدگی نسبی آ سولما از غلاف میلین در گروه بنفوتیامین جدا. است
 

 

 بحث
 بیماری زایمعلولیت و  نندهناتوان عوارض از يكی نوروپاتی

 آن دنبال به و متابولیكی اختلالات دلیل به  ه است ديابت
از . آيدمی بوجود سلولی خارج ماتريكس پاتولوژيک تغییرات

خارج سلولی  جمله تغییراتی  ه به دنبال ديابت در ماتريكس
توان به  اهش میزان هپاران سولفات، و آيد، میبوجود می

. [2]اشاره  رد  IV نوع افزايش لامینین، فیبرونكتین و  لاژن
 گرفتار را ديابتی افراد از نیمی تقريباً ديابتی نوروپاتی نوع اين
 مشخص دقی  بطور ديابتی نوروپاتی پاتوژنز  ه آنجا از.  ندمی

 آن در درگیر سازو ارهای شرح برای زيادی مطالعات نیست،
نتايج حاصل از اين پژوهش نشان داد  ه  .[8]است  شده انجام

های تیمار شده با بنفوتیامین در مقايسه با گروه ديابتی در گروه
 شدنپاره جهت نیاز مورد نیروی بیشینه تیمارنشده میانگین

 نقطه تا طول ازدياد همچنین میزان. عص ، افزايش يافته است

يافته های ديابتی نسبت به گروه  نترل  اهش پارگی در گروه
های ديابتی تیمارشده با بنفوتیامین میزان است، اما در گروه

ازدياد طول افزايش يافته است و اختلاف معناداری با گروه 
دهد  ه های پیشین نشان مینتايج پژوهش.  نترل ندارد
 شود،می گلیسرولآسیلدی سنتز افزايش باعد هیپرگلیسمی

 .دهدمی افزايش را C ز ینا پروتیئن  فعالیت  گلیسرولآسیلید
 افزايش با C  یناز پروتئین فعالیت افزايش رسدمی نرر به

 القاء باعد پايه غشاء ضخامت افزايش و عروق نفوذپذيری
در شرايط همچنین  .[6] شودمی محیطی اعصاب در ايسكمی

 های بدنضخامت غشاء پايه در بسیاری از بافت، هیپرگلیسمی
افزايش ضخامت غشاء . يابداز جمله بافت عصبی افزايش می

های نفوذپذيری پرينوريوم شده و پايه موج  تغییر در ويژگی
های ضروری را از پرينوريوم تواند سرعت عبور ما رومولكولمی
  ضخیم شدن غلاف اپی و .[6، 36]تر  ند آهستهاندونوريوم   به

 

 
 .انحراف معیار ارائه شده است ±ها بصورت میانگین داده. های ديابتی و سالمقطر عص  در گروه -8نمودار 

 8 
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  نترل                شم           هفته  4ديابت     هفته  2ديابت  هفته  4هفته ديابت تیمار  2ديابت تیمار  
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 و همكاران وفادار قاسمی      ديابت و تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 62هار ب 16 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

    
 

پقارگی در   نقطقه  میزان ازديقاد طقول تقا   (. قسمت الف)های مختلف در مقايسه با گروه  نترل در گروه شدن عص بیشینه نیروی مورد نیاز جهت پاره -5نمودار 

 > 63⁄6p***: و  > 62⁄6p < ،  :**63⁄6p. *: انحراف معیار ارائقه شقده اسقت    ±صورت میانگین هها بداده(. قسمت ب) های ديابتی نسبت به گروه  نترلگروه
 .دار با گروه  نترلتفاوت معنی

 

 

گزارش شده  8در ديابت نوع  در عص  سورال نوريومپری
تواند شود میهای عصبی ايجاد میتغییری  ه در لايه. است

شدن اين ضخیم. [33]روی عملكرد فیبر عصبی تاریر بگذارد 
محیطی ممكن است منجر به  عص  هایفیبرها در غلاف

داده عص  سیاتیک در ها نشانبررسی. استر  مكانیكی شود
   ترسخت اندشده ديابتی استرپتوزوتوسینهايی  ه با موش
دارد و همینطور قطر  لاژن در   متری پذيریانعطاف و است

ی صحرايی ديابتی هانوريوم عص  سیاتیک در موشبافت اپی
در بیماران ديابتی بدون نوروپاتی عص  . [38]بیشتر است 
پذيری آن  متر است و میزان تر شده و انعطافتیبیال سخت

شود، در ه نوروپاتی دارند بیشتر میسختی در بیماران ديابتی  
نتیجه میزان الاستیسیته اعصاب محیطی در بیماران ديابتی 

های مكانیكی اعصاب تواند روی ويژگیاين می. يابد اهش می
همانطور  ه مشاهده شد در مطالعه . [31]محیطی تاریر بگذارد 

های حاضر میزان استحكام  ششی عص  سیاتیک در گروه
ديابتی نسبت به گروه  نترل  اهش نشان داد،  ه با توجه به 
مطالعات قبلی ممكن است در نتیجه  اهش الاستیسیته اعصاب 

بعلاوه در اين تحقی  میزان  شیده شدن عص  . محیطی باشد
يابت نسبت به گروه  نترل  اهش پیدا  رد سیاتیک در گروه د

شدن و  اهش در نتیجه سخت و شكننده  ه احتمالاً
باشد  ه نتايج الاستیسیته اعصاب محیطی در شرايط ديابتی می

 همچنین هیپرگلیسمی. ما با نتايج مطالعات قبلی مطابقت دارد
در اين  .[34]باشد می الپلی مسیر در فعالیت افزايش مسئول

های تیمار شده با بنفوتیامین میزان پژوهش نیز در گروه
 نترل افزايش يافت،  استحكام  ششی در مقايسه با گروه

                                                           
11

 Sural 

باعد دفد  الپلی احتمالاً بنفوتیامین از طري  مهار مسیر
رسان سلولی از بدن و به دنبال آن  اهش های آسی متابولیت
ها بررسی. [34]شود و استر  ا سیداتیو می AGEsتولید 

نشان داده تجويز خورا ی بنفوتیامین در بیماران ديابتی موج  
  تولاز  ه يک آنزيم مهم افزايش فعالیت آنزيم ترانس

  تولاز،آنزيم ترانس. شوددر مسیر پنتوز فسفات است، می
فسفات  2فسفات را به پنتوز  9فسفات و فرو توز  1گلیسرآلدئید 

مسیر ) سه مسیر بیوشیمیايی. [32] ند و ديگر قندها تبديل می
 -گلیسرولاسیلو مسیر دی AGEهگزوزآمین، مسیر 

 وسیلههب  شدهايجاد  هایآسیب   پاتوژنز  در ( C یناز  پروتئین 
تحقیقات نشان داده  ه . [32]هیپرگلیسمی نقش دارند 

نفوتیامین سه مسیر اصلی اختلال ناشی از هیپرگلیسمی را ب
ترتی   ه از افزايش فعالیت مسیر هگزوز  ند، بدينمهار می

 فعالیتدهد، را  اهش می AGEsآمین جلوگیری  رده و 
 فعالیت آنزيم  گرداند و را به حالت طبیعی برمی Cپروتئین  یناز 

 

 
 
 

شده های تهیهشدن داربستبیشینه نیروی مورد نیاز جهت پاره -9نمودار 

انحراف معیار ارائه شقده   ±صورت میانگین ه ها بداده. های مختلفاز گروه
 .است

 (ب) (الف) 

 * 
 * 

 

* 

 

*** 

 

* 

 
 
 شم                نترل     هفته      4ديابت   هفته  2هفته ديابت  4هفته ديابت تیمار  2ديابت تیمار                      نترل          شم         هفته      4ديابت   هفته  2هفته ديابت  4هفته ديابت تیمار  2ديابت تیمار 
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 و همكاران وفادار قاسمی      ديابت و تغییر در استحكام  ششی عص  سیاتیک

 

 82-11 ، صفحه6، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 62هار ب 13 مجله فیزيولوژی و فارما ولوژی ايران
 

 

 
.  نتقرل  گقروه  بقه  های ديابتی تیمار شده با بنفوتیامین نسبتديابتی و گروه هایهای تهیه شده از گروهپارگی، در داربست نقطه میزان ازدياد طول تا -3نمودار 

 . انحراف معیار ارائه شده است ±صورت میانگین ه ها بداده
 
 

 آلدوزردو تاز را  اهش و در نتیجه غلرت سوربیتول را 
توانايی بنفوتیامین برای  مهار سه مسیر اصلی . [39] ند  م می

 مفید باشد از پیشرفت عوارض ديابتیک  ممكن است در ممانعت
در مقايسه بین بیماران ديابتی و غیرديابتی  اهش سطح  .[32]

شده  پلاسمايی تیامین نشان داده شده است، و مشخص
برابر افزايش  84تا  39 لیرنس  لیوی تیامین در شرايط ديابت 

 مصرف  ه داده نشان های پیشینپژوهش. [31]داشته است 
 در آن مشتقات و تیامین در دارمعنی افزايش باعد بنفوتیامین

 ديابت ناشی از هیپرگلیسمی. شودمی ماهیچه و پوست خون،
 از يكی. دارد محیطی عص  عملكرد و ساختار روی زيادی تاریر

  بافت تغییر مدتنیطولا هیپرگلیسمی از عوارض ناشی
ه ب .باشدمی محیطی اعصاب سلولیخارج ماتريكس و پیوندی

  پايه غشاء در پرينوريوم، در  لاژن سطوح افزايش ويژه
  ه مكانیسمی چه اگر. ]32، 36[افتد می اتفاق اندونوريوم در و

 سلولیماتريكس خارج و پیوندی بافت در تغییرات به منجر
 طور امل مشخصهشود هنوز بیم ديابت در محیطی اعصاب
نهايی  افزايش تولید محصولات  ه شده پیشنهاد نشده،

 .[32]باشد  داشته نقش است در ايجاد آن ممكن گلیكاسیون
. زدايی سقاندل اسقتفاده شقد   ش سلولدر اين پژوهش از رو

زدايقی باعقد  قاهش اسقتحكام و     داده سقلول ها نشقان بررسی
شود  قه  طبیعی می افزايش شكنندگی داربست نسبت به عص 

زدايی باعد حذف يک يا تعقداد  مراحل سلول گفته شده احتمالاً
در ايقن  . [86]سلولی شده است بیشتری از اجزاء ماتريكس خارج

هقای ديقابتی و   شده از گروههای تهیهمقايسه داربست ،پژوهش
ها از نرقر مقاومقت مكقانیكی و    سالم نشان داد  ه اين داربست

تند  ه با میزان ازدياد طول هیچ اختلاف معنی داری با هم نداش
حذف برخی اجقزاء مقاتريكس    توجه به تحقیقات گذشته احتمالاً

هقای  آمده از گقروه دستهای بهسلولی باعد شده داربستخارج
ديابتی و سالم از نرر مقاومت مكانیكی به صورت مشابه عمقل  

از آنجا  ه تا نون بررسی مشابهی در ايقن زمینقه انجقام    .  نند
اين موضوع مورد توجه بیشقتری  نشده است لازم است در آينده 

شناسی عص  سقیاتیک نشقان   همچنین بررسی بافت .قرار گیرد
داد غلاف میلین در گروه ديابت نسبت به گروه سالم دچار تغییر 

چرو یدگی غلاف میلقین در گقروه ديقابتی  بیقانگر     . شده است
تغییرات ساختاری غلاف میلین، آندونوريوم و احتمالاً جداشدگی 

بعلاوه تغییقر در بهقم پیوسقتگی    . غلاف میلین است آ سولما از
اين . دندانه وسید غیرطبیعی نیز مشاهده شدمیلین، حالت دندانه

. اند مشاهده نشدشده تغییرات در گروهی  ه با بنفوتیامین تیمار
از آسی  به غلاف  تا حدودی رسد بنفوتیامین توانستهبه نرر می

 .میلین پیشگیری نمايد
 

 گیری نتیجه
نتايج حاصل از اين پژوهش نشان داد ديابت موج   اهش 

شود  قه بقا توجقه بقه     استحكام  ششی در اعصاب محیطی می
درنتیجقه   مطالعاتی  ه در اين زمینه صورت گرفته است احتمالاً

پذيری و افزايش میزان سختی غشاء پايه عص ،  اهش انعطاف
 رسقد بقه نرقر مقی   . باشقد  اهش میزان الاستیسیته عص  مقی 
شدن بافت عص  به دنبال افزايش ضخامت غشاء پايه و سخت

افزايش تولید محصولات نهايی گلیكاسیون باعد شقده عصق    
استحكام  ششی  متری داشته و در نتیجه  اهش الاستیسیته، 

از . هقای سقالم داشقته باشقد    تغییر طول  متری نسبت به گروه
 هايی  قه تقا نون صقورت گرفتقه    براسا  بررسی ،طرف ديگر

توانقد مقاند افقزايش تولیقد     است مشخص شده بنفوتیامین مقی 
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 بققا  ققاهش  محصققولات نهققايی گلیكاسققیون شققود و احتمققالاً 
شققدن بافققت عصقق  و  ققاهش جلققوی سققخت AGEsتولیققد 

اين احتمال . الاستیسیته را گرفته و اررات ديابت را بهبود بخشد
نیز وجود دارد  ه مقدار الاستین در بافقت عصق  تحقت تقاریر     

بت  اهش يافتقه اسقت و باعقد  قاهش میقزان اسقتحكام       ديا
با توجقه بقه   .  ششی و تغییر طول در عص  سیاتیک شده باشد

 ه تا نون میقزان الاسقتین در بافقت عصق  محیطقی در       اين
توانقد در تحقیققات   شرايط ديابت بررسی نشده اين موضوع مقی 

 .آينده مورد بررسی قرار گیرد
 

 ملاحظات مالی 
 و از فردوسی مشهد  دانشگاه  مالی  حمايت  اين مطالعه با 

نويسقندگان  . انجقام شقده اسقت    43221/1 محل طقرح شقماره  
 .نمايندمرات  قدردانی خود را اعلام می

 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافد ندارند

 
 نويسندگان نقش 
: ر.ب.م ؛انجام مطالعه،آنالیز آماری و نگقارش مقالقه  : ق.و.ل

 ؛ايده، طراحی، نرارت بر حسن اجرای مطالعه و نگقارش مقالقه  
انجقام مطالعقه و   : ش.م.ن ؛انجام مطالعه و نگارش مقاله: م.م.م

 .نگارش مقاله
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Abstract 

 
Background and aims: Neuropathy as a common complication of diabetes might be induced by changes in the 

extracellular matrix, including the thickening of the basal membrane of the peripheral nerve and elevation of the 

advanced glycation end products in the extracellular matrix. Benfotiamine inhibits nerve damages induced by 

hyperglycemia through several pathways. The purpose of this study was to study the effect of Benfotiamine 

administration on the tensile strength of the sciatic nerve and its acellular scaffold in diabetic rat model. 

Methods: Sixty rats were divided into control, sham and 4 and 8 weeks diabetic groups (with and/or without 

benfotiamine oral treatment; 100 mg /kg). Diabetes was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin. At the 

end of the experimental periods (4 and 8 weeks) 1 cm segment of the middle part of the sciatic nerve was removed, half 

of it was decellularized by the Sandal method and then subjected to tensile strength test. Thin and semi-thin sections 

were also prepared for histological examinations. 

Results: The mean force for the breaking of nerve segment in the diabetic groups was significantly reduced 

compared to control group. Also, the length increase up to the breaking point in diabetic groups was significantly 

shorter than control group. There were no significant differences in the length increase and maximum force in 

benfotiamine-treated diabetic groups compared to control group 

Conclusion: Alteration of extracellular matrix in diabetes condition, might affect the structure of the collagen fibers 

and therefore reduce the strength of the nerve against the stretch. 

 

Keywords: Benfotiamine, Diabetes, Sciatic nerve, Neuropathy 
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