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ABSTRACT
Background: Curcumin is the main and active compound of turmeric and a
yellow phenolic pigment that has antioxidant and anti-inflammatory properties.
This study aimed to investigate the effect of curcumin on the morphology of
cerebellar Purkinje neurons in rats with spinal cord injury.
Methods: In this experimental study, 9 rats were randomly divided into 3
groups: 1) spinal cord injury (SCI); 2) laminectomy; and 3) spinal cord
injury+curcumin (SCI+curcumin). Spinal cord injury was induced by
compression at the T10 segment of the spinal cord by placing a 50-gram weight
for 5 minutes. In the treatment group, curcumin was administered at a dose of
100 mg/kg daily for 8 weeks by gavage. At the end of the 8th week, the BBB
motor test was performed on the rats in all three groups, and after euthanasia,
their cerebellum was removed and stained with hematoxylin and eosin. Finally,
the tissue organization of the molecular, Purkinje, and granular layers and the
tissue damage index were analyzed histologically.
Results: The results of our study showed that the morphology of cerebellar
Purkinje cells changes after spinal cord injury, but treatment with curcumin can
reduce the destruction of these cells and maintain their typical morphological
characteristics.
Conclusion: Based on the present study, curcumin can reduce the destruction of
cerebellar Purkinje neurons in rats with spinal cord injury and also lead to motor
improvement in these animals.
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Extended Abstract

Background: Spinal cord injuries (SCI)
represent a significant challenge in the field of
neurology and rehabilitation, often resulting in
profound and lasting effects on various bodily
functions. Among the many complications
arising from SCIs, the impact on the
cerebellum is particularly noteworthy. When
the spinal cord is injured, the communication
pathways between the cerebellum and the rest
of the central nervous system can be severely
disrupted, leading to a cascade of neurological
deficits. Oxidative stress is a significant
consequence of SCI that can adversely affect
various neural structures, including the
cerebellum. Following an SCI, there is an
increase in reactive oxygen species (ROS) and
a decrease in antioxidant defenses, leading to
oxidative damage to cells. The cerebellum,
which is crucial for motor coordination,
balance, and cognitive functions, can be
particularly vulnerable to such oxidative stress .
Given the detrimental effects of oxidative
stress on cerebellar function following SCI,
antioxidants have emerged as a potential
therapeutic strategy. Antioxidants can help
neutralize ROS, thereby reducing oxidative
damage and protecting neuronal integrity.
Studies have shown that the administration of
antioxidants such as beta-carotene, vitamins A,
C, and E, melatonin, selenium, and others can
reduce the destructive effects of SCI by
controlling the ROS cascade and various
enzymes such as superoxide dismutase (SOD),
GPx, and catalase. Among these antioxidants,
turmeric, scientifically known as curcumin,
stands out as the main active compound of the
turmeric plant and a polyphenol. Curcumin has
been shown to possess a wide range of
biological and pharmacological activities,
including antioxidant and ROS-scavenging
properties, anti-inflammatory, anti-tumor,
antimicrobial, and antiviral effects. In several
studies, the antioxidant and anti-inflammatory
properties of curcumin have been reported
against inducers of oxidative stress, including
cadmium, acrylamide, acetate, and diabetes.
Therefore, curcumin may serve as a strong
antioxidant in preventing major abnormalities
caused by oxidative stress and the generated
free radicals, although the main mechanism is

still not fully understood. This study aimed to
investigate the effect of curcumin on the
morphology of cerebellar Purkinje neurons in
rats with spinal cord injury.
Methods: Nine male Wistar rats, aged 10
weeks and weighing 200-250 grams, were used
in the experiment. They were housed under
controlled conditions and assessed for motor
function using the Basso, Beattie, and
Bresnahan (BBB) scale. Only rats with a
perfect score of 21 were included in the study.
The animals were randomly divided into 3
groups: 1) spinal cord injury (SCI); 2)
laminectomy; and 3) spinal cord injury +
curcumin (SCI+ curcumin). Under anesthesia,
a laminectomy was performed at the T10
segment, followed by a compression injury
using a standardized weight of 50 grams for
five minutes. Post-surgery, the rats received
saline and gentamicin to prevent urinary
infections, along with intraperitoneal cefazolin
injections for three days. The SCI + curcumin
group was treated with a daily gavage of 100
mg/kg curcumin for eight weeks. To confirm
the effectiveness of the SCI model,
hematoxylin and eosin (HE) staining and BBB
motor tests were employed. BBB scores were
recorded pre-surgery and at 24, 48, and 72
hours post-surgery, with weekly assessments
conducted over eight weeks. The scores ranged
from 0 (no movement) to 21 (normal
movement). At the end of the 8th week, the
BBB motor test was performed on the rats in
all three groups, and after euthanasia, their
cerebellum was removed and stained with
hematoxylin and eosin. The study evaluated
various factors such as damaged neurons with
pyknotic nuclei and morphological changes in
cerebellar tissue across experimental groups.
Tissue damage indices were scored on a scale
from 0 (healthy) to 3 (severe) based on five
regions per sample.
Results: To assess motor activity in the hind
limbs of the animals, the BBB test was
conducted weekly until the end of week 8 post-
injury. The SCI group had a mean score of
0.56±6.33, indicating the lowest BBB score,
while the laminectomy group had the highest
BBB score of 0±21. Treatment with curcumin
led to an improvement in the motor activity of
the rats, with the score reaching 0.55±2.5 in
the curcumin-treated group seven days post-
injury, and 0.82±15.67 by the eighth week
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after SCI. The comparison of BBB results at
the end of week eight between the rats in the
SCI group and those receiving curcumin was
statistically significant (p˂0.05). Figure 1-D
summarizes the data related to the BBB test.
Histological examinations in the laminectomy
group showed normal cerebellar structure,
including molecular, Purkinje, and granular
layers with normal cells. In this group,
Purkinje cells were observed with a pear-
shaped appearance and distinct nuclei and
nucleoli. SCI caused damage to Purkinje cells,
leading to a loss of their normal shape and a
darker appearance. Additionally, in this group,
the number of cells in the molecular layer
decreased, and vacuoles were visible.
Accordingly, in this study, it appears that the
number of dark cells in the spinal cord injury
group is greater than that in the laminectomy

group. Treatment with curcumin (SCI+CR)
reduced the extent of damage to Purkinje cells
and changes in the molecular layer compared
to the SCI group. Furthermore, statistical
analyses indicated that spinal cord injury
significantly increased the tissue damage index
(p˂0.05). Curcumin treatment resulted in a
significant reduction in the tissue damage
index compared to the injury group (p˂0.05).
Conclusion: The results of this study showed
that SCI can cause cellular changes in
supraspinal areas, including the cerebellum,
leading to the destruction of Purkinje cells. On
the other hand, it is suggested that curcumin
may reduce the destruction of Purkinje neurons
in mice with spinal cord injury and also lead to
improved motor function in these rats.
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قدمهم
هـا  ) یکی از شدیدترین معلولیتSCI(1یعات نخاعیضا

بوده و با تاثیر بر روي زندگی فرد، او را تا آخر عمـر  
هرچـه محـل ضـایعه    کنـد. دچار محدودیتی وسیع می

1 Spinal Cord Injury

بالاتر بوده و یا شدت آن بیشتر باشد، عوارض آن هم 
وسیع تر است و محدودیت بیشتري همچون پاراپلژي 

]. هرچند که تاکنون 1کند [کامل را براي فرد ایجاد می
هاي درمانی متعددي در سطوح مختلف سلولی، تلاش

جراحی و توانبخشی صورت گرفتـه اسـت، امـا درصـد     

چکیده
اکسـیدانتی و  کورکومین ترکیب اصلی و فعال زردچوبه و رنگدانه فنولیک زردرنگی است که داراي خواص آنتـی زمینه و هدف:

هاي پورکنژ مخچه موش صحرایی تاثیر کورکومین بر روي مورفولوژي نورونباشد. هدف از این مطالعه، بررسی ضدالتهابی می
باشد.با ضایعه نخاعی می

) 2، نخـاعی ضـایعه  ) 1گروه تقسیم شدند: 3سر موش صحرایی به صورت تصادفی به 9در این مطالعه تجربی تعداد روش کار:
نخاع با قرار دادن وزنه T10در محل سگمان Compression) ضایعه نخاعی+کورکومین. آسیب نخاعی به روش 3لامینکتومی و 

گرم بر کیلـوگرم بـه صـورت روزانـه و بـه      میلی100دقیقه ایجاد شد. درگروه درمانی، کورکومین با دوز 5گرمی به مدت 50
وه مورد هاي صحرایی هر سه گراز موشBBBبا انجام تست حرکتی 8هفته به صورت گاواژ تجویز شد. در پایان هفته 8مدت 

هاي آمیزي شد. در نهایت نظم بافتی لایهها خارج و با رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین رنگمطالعه، بعد از یوتانازي مخچه آن
مولکولار، پورکنژ و گرانولار و ایندکس آسیب بافتی مورد تحلیل بافت شناختی قرار گرفت.  

یابـد امـا درمـان بـا     هاي پورکنژ مخچـه بعـد از ضـایعه نخـاعی تغییـر مـی      لولنتایج مطالعه ما نشان داد مورفولوژي سها:یافته
ها گردد.هاي مورفولوژیکی تیپیک آنها و حفظ ویژگیتواند منجر به کاهش تخریب این سلولکورکومین می

ضایعه نخاعی را صحرایی باهايهاي پورکنژ مخچه موشتواند تخریب نورونبر اساس مطالعه حاضر کورکومین میگیري:نتیجه
کاهش دهد و همچنین منجر به بهبود حرکتی در این حیوانات شود. 

مخچه، نورون پورکنژ، ضایعه نخاعی، کورکومینهاي کلیدي:واژه
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موفقیت همچنان پایین اسـت. ممکـن اسـت بخشـی از     
پایین بودن نتایج مثبت درمانی که اغلب متوجه ناحیـه  

باشـد ناشـی از بـروز تغییـرات ناشـناخته در      ضایعه می
]. 2لاتر از ضایعه باشد [سطوح با

ضـایعه مطالعـه بـراي زمایشـگاهی آهايمدلتوسعه
بـا هـا مطالعـه ایـن شـدن ترکیـب همچنینونخاعی

درمـا اطلاعاتمیزانکهشدهبالینی باعثمطالعات
ضایعهزیرینسطحدرآمدهوجودبهتغییراتمورد

]. مطالعـات 3افـزایش یابـد [  1اسپینالسوپرامراکزو
کهدادندنشاننخاعیضایعهبرشدهانجامنگوناگو

باعـث اکسیداتیوافزایش استرسبرعلاوهضایعهاین
دمیلینـه ادم،هموراژیـک، پیشـرونده نکـروز التهـاب، 

وسـلولی این تخریبشود.میسلولتخریبوشدن
وآپوپتـوز تحریـک سـبب اغلـب تغییـرات سـایر 

زاد هـاي آ واسـطۀ رادیکـال  بـه لیپیـدها اکسیداسـیون 
)ROS(2انـد داهنشـان تحقیقـات شـود، بطوریکـه  می

ضایعه ازبعدساعت6تا 4فاصلهها بهنورونآپوپتوز
ورسیدهحداکثربهروز3عرضدرشود ومیآغاز

آپوپتوز بیشتراینوقوعالبتهیابد.میتداومهفته3تا
].4،5باشد [میضایعهناحیهدر

بـه ضایعهمحلدراعینخضایعهکهاثراتیبرعلاوه
3سوپرااسپینال ماننـد مخچـه  مراکزدرگذارد،میجا

تـوان  به طور کلی مـی رااین تغییراتدارد؛اثراتینیز
آناتومیـک وفیزیولوژیـک تـاثیرات دسـته دودر

بندي نمود. با توجه به ارتباط آناتومیکی موجود تقسیم
بین نخاع و مخچه، آسیب وارده بـه آن بعـد از ایجـاد   

باشد. از اینرو مطالعـه بـر روي   ضایعه احتمالا وسیع می
SCIاین مراکز و تغییـرات بـه وجـود آمـده متعاقـب      

]. 7, 6تواند مفید باشد [می
SCI4هاي عصبی نخاعی مخچه ايباعث آسیب به راه

توانـد  شود. این آسیب بسته به شـدت ضـایعه مـی   می
هـاي  اهعلاوه بر رSCIمتغیر باشد. از آنجا که در طی 

1 Supraspinal
2 Reactive Oxygen Species
3 Cerebellum
4 Spino-cerebellar Tract

بیننـد،  نیز آسیب می6ي صعوديهاحرکتی، راه5نزولی
هـاي نخـاعی بـه    رسد که بـا تغییـر ورودي  به نظر می

اسـپینال نیـز شـاهد تغییراتـی در سـطح      مراکز سوپرا
سلولی در این نـواحی باشـیم. بنـابراین بررسـی بـروز      
تغییرات در مخچه در سطح سلولی و مولکولی ممکـن  

]. 9, 8ي جاري تاثیرگذار باشد [هااست بر نتایج درمان
هـاي پـورکنژ تنهـا    با توجه بـه اینکـه آکسـون نـورون    

باشـند، ممکـن اسـت تغییـرات     ي مخچه میهاخروجی
هـا تـاثیر چشـمگیري داشـته     بر روي آنSCIمتعاقب 

باشد و ما در تحقیق حاضر به بررسی ایـن تغییـرات و   
.تاثیر مداخله درمانی خود بر آن خواهیم پرداخت

شـود در  هاي کنونی که براي ضایعه استفاده میاندرم
تقســیم 8و نورورجنراتیــو7دو دســته نوروپروتکتیــو 

هاي نوروپروتکتیو بر شود. تمرکز اصلی در درمانمی
ــیب   ــتر آس ــرفت بیش ــوگیري از پیش ــه  جل ــاي ثانوی ه

هـاي نورورجنراتیـو بـر    باشد، در حالی کـه درمـان  می
یب دیـده در  بهبود و بازسازي مدارهاي نـورونی آس ـ 

کنـد. تحقیقـات نشـان داده اسـت کـه      نخاع تاکید مـی 
بسیاري از عواملی که در بوجود آمدن آبشار آسـیب  
ثانویه دخیل هستند، در طول دوره زمانی طولانی پس 

شـود؛ بنـابراین اسـتفاده از    از آسیب دیدگی ایجاد می
تواند بسیار درمان نوروپروتکتیو در این بازه زمانی می

]. 10،11[موثر باشد
هـایی  اکسـیدان اند که تجویز آنتیمطالعات ثابت کرده

، ملاتــونین، Eیــا A ،Cهــاي مثــل بتاکــاروتن، ویتــامین
تواننـد بـا کنتـرل آبشـار     سلنیوم و مواردي دیگـر مـی  

ROS هــاي مختلــف ماننــد سوپراکســید     و آنــزیم
و کاتالاز، اثـرات تخریبـی   SOD(9 ،GPx10دیسموتاز (

ــی از  ــاSCIناش ــد [را ک ــن  ].12هش دهن ــان ای از می
توان بـه زردچوبـه بـا نـام علمـی      ها، میاکسیدانآنتی

5 Descending Tracts
6 Ascending Tracts
7 Neuroprotective
8 Neuroregenerative
9 Superoxide Dismutase
10 Glutathione Peroxidase
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اشاره کرد که ترکیب اصلی و فعـال گیـاه   1کورکومین
زردچوبه و یک پلی فنول است. مشـخص شـده اسـت    

هاي زیستی و کورکومین داراي طیف وسیعی از فعالیت
اکســـیدانتی و مثـــل خـــواص آنتـــیفارماکولوژیـــک 

ــاروب ــدجـ ــدتوموري،  ROSه کننـ ــدالتهابی، ضـ ، ضـ
در چنـدین  ].13باشد [ویروسی میمیکروبی و ضدضد

اکســـیدانتی و ضـــدالتهابی مطالعـــه، خاصـــیت آنتـــی
هاي اسـترس اکسـیداتیو   کورکومین در برابر القاکننده

ــت    ــتات، و دیاب ــد، اس ــل آمی ــادمیوم، اکری ــه ک از جمل
است. بنابراین کورکومین ممکن است به گزارش شده

ــوا ــوگیري از  عن ــی اکســیدانت قــوي در جل ــک آنت ن ی
هـاي عمـده ناشـی از اسـترس اکسـیداتیو و      ناهنجاري

هاي آزاد تولید شده مفید و موثر واقع گردد، رادیکال
].14هرچند مکانسیم اصلی هنوز مشخص نیست [

طبق نتـایجی کـه از مطالعـات تجـویز کورکـومین در      
ــاتولوژیکی    ــرایط پ ــیداتیو در ش ــترس اکس ــرل اس کنت
مختلف از جمله دیابت، لنفـوم و اسـپرماتوژنز حاصـل    
شده است، ثابت شده که کورکـومین قـادر بـه فعـال     

فــاکتور Nrf2باشــد. مــیNrf2-AREکــردن مســیر
هـاي آنتـی اکسـیدان    رونویسی تنظـیم کننـده آنـزیم   

متعددي است که با اتصال مستقیم به جایگـاه واکنشـی   
ها را ی آن) رونویسAREها (پروموتر آنتی اکسیدانت

دهد؛ اما در مورد چگونگی تاثیر بر التهـاب،  افزایش می
و NF-kBالتهــابی کورکــومین بــا مهــار فــاکتور پــیش

، مانع از بیان فاکتورهاي iNOSو COX-2کاهش بیان 
].  15, 14شود [التهابی دیگر و بروز یا تشدید التهاب می

و در این تحقیق، با توجه به افزایش استرس اکسیداتیو 
هـاي  ها در بافتو تاثیر متعاقب آنSCIالتهاب بعد از 

اسپینال، ما بر آن شدیم تا تـاثیر کورکـومین را   سوپرا
بر هیستوپاتولوژي مخچه و پارامترهـاي مورفولـوژي   

هاي پورکنژ در مـدل ضـایعه نخـاعی در مـوش     سلول
صحرایی نر بالغ بررسی کنیم. در ضمن، تاثیر این آنتی 

1 Curcumin (Diferuloylmethane)

بازگرداندن عملکردهاي از دست اکسیدانت در جهت 
رفته نیز ارزیابی شد. 

روش کار
هاي آزمایشیحیوانات و گروه

سر موش صحرایی نر نژاد 9در این مطالعه تجربی از 
گـرم) اسـتفاده   250-200اي بـا وزن  هفته10ویستار (

ــات آزمایشــگاهی   ــات از مرکــز حیوان ــن حیوان شــد. ای
ــی     ــاي محیط ــه و در دم ــتور تهی ــه 24±2پاس درج

ــانتی ــبی  س ــت نس ــراد، رطوب ــد و دوره 35±6گ درص
.ساعته نگهداري شدند12روشنایی تاریکی 

قبل از آغاز مداخله بر روي حیوانـات و قبـل از انجـام    
ي صـحرایی از نظـر صـحت و    هـا عمل جراحی، مـوش 

سلامت حرکتی مـورد ارزیـابی قـرار گرفتنـد و فقـط      
بـر  21مواردي که داراي حرکت کاملا سـالم و نمـره   

بودند در پژوهش شرکت داده BBB2اساس مقیاس 
گروه 3ها به طور تصادفی به شدند. در نهایت، موش

ضـایعه  -3، و 3لامینکتـومی -SCI ،(2ضایعه نخاعی (-1
تقسیم شدند. ) SCI+ curcuminنخاعی + کورکومین (

و تیمار حیواناتSCIایجاد مدل 
کتامینگرممیلی70هاي صحرایی با استفاده از موش

گرم زایلازین به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن  میلی3و 
دچار بیهوشی عمیق شدند. قبـل از بـرش پوسـتی، بـا     

اي که سینه13، محل مهره 12لمس و پیداکردن دنده 
هم سطح با آن و کمی پـایین تـر قـرار دارد مشـخص     
شد. سپس برش پوستی صورت گرفت و با استفاده از 

، 12Tالاتر، یعنــی در حــد زوائــد خــاري، یــک مهــره بــ
فاسیاي سطحی و عمقی بریده و عضلات مجاور زوائد 
خاري مهره کنار زده شد. پس از لامینکتومی، نخاع در 

با قرار دادن وزنه اي با سطح مقطع 10Tمحل سگمان 
دقیقه فشرده شـده  5گرمی به مدت 50و وزن ثابت 

اعمال گردید. Compressionو ضایعه نخاعی به شکل 
هاي پـس از جراحـی شـامل تزریـق سـالین و      اقبتمر

2 Basso, Beattie and Bresnahan (BBB)
3 Laminectomy
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بیوتیک جنتامایسـین جهـت جلـوگیري از عفونـت     آنتی
ادراري صـورت گرفــت. همچنــین بــه منظــور کنتــرل  

8روز بعـد از جراحـی هـر    3ي مختلـف تـا   هـا عفونت
گرم بر کیلوگرم سفازولین به صـورت  میلی50ساعت 

هاي صـحرایی  ]. موش16داخل صفاقی تزریق گردید [
100هفتـه 8روزانه به مدت SCI+ curcuminگروه 
گرم بر کیلوگرم کورکومین را به صـورت گـاواژ   میلی

]. 17دریافت کردند [
از رنگ آمیـزي هماتوکسـیلین و   SCIبراي تایید مدل 

اسـتفاد شـد   BBBائوزین و همچنـین تسـت حرکتـی    
72، و 48، 24قبـــل از جراحـــی، BBB]. آزمـــون 16[

صـورت گرفـت و در صـورت    ساعت پـس از جراحـی   
هرگونه ایراد، حیـوان از مطالعـه خـارج شـد. در ایـن      

بـه ترتیـب بـه معنـاي عـدم      21تست نمرات صـفر و  
مشاهده حرکت و مشاهده حرکت نرمال در حیوانات 

هاي مورد مطالعـه بـه   باشد. از تمام حیوانات گروهمی
هفته تست حرکتی به عمـل  8صورت هفتگی به مدت 

آن جهت تحلیل نهایی ثبت شد.آمد و امتیازهاي
رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین

براي بررسی تغییرات مورفولوژي بافت مخچه و نخاع 
از رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین و میکروسکوپ 
نوري استفاده گردیـد. در ایـن رنـگ آمیـزي، هسـته      

ها آبی تا بنفش شده و سیتوپلاسم قرمز روشـن سلول
کـولار مـاده خاکسـتري مخچـه بـه      شـود. لایـه مول  می

صورت لایه اي با تراکم سلولی زیاد و تیـره تـر و لایـه    
گرانولار به صورت لایه اي با تراکم کمتر سلولی قابـل  

هـاي پـورکنژ بـزرگ و گلابـی     مشاهده هستند. سلول
شکل با هسته کروي مرکزي و انشـعابات مشـخص در   

نـد.  گیرهـاي مولکـولار و گرانـولار قـرار مـی     بین لایه
هاي عصـبی آسـیب   فاکتورهاي مختلف از جمله سلول

هاي پیکنوتیک و رنـگ تیـره تـر، انـدازه     دیده با هسته
هاي پورکنژ و تغییرات مورفولوژیکی بافت بدنه سلول

هاي مختلـف آزمایشـی ارزیـابی شـد.     مخچه در گروه
جهت بررسی اینـدکس آسـیب بـافتی (شـامل میـزان      

زاسـیون) در هـر   هـاي پـورکنژ و واکولی  تخریب سلول

ناحیه مورد بررسی قـرار گرفتـه و بسـته بـه     5نمونه 
= خفیـف،  1= سـالم،  0میزان تغییرات بر اساس مقیاس 

ید نمره دهی شـده و در نهایـت   = شد3= متوسط و 2
]. 7ها بصورت نیمه کمی آنالیز شد [داده

محاسبات آماري
هاي تست حرکتی از نرم افزار براي آنالیز آماري داده

SPSS-16هــا بصــورت میــانگیناســتفاده شــد. داده±

گـزارش  >05/0pداريانحراف معیار در سطح معنـی 
آنـالیز  هـا بـا روش  بین گروهBBBشده اند. مقایسه 

بـا همـان   2تـوکی و تسـت تعقیبـی  1طرفهدوواریانس
انجام شد.>05/0pداريسطح معنی

هایافته
مدل ضایعه نخاعی ییدتا

وکســیلین و ائــوزین جهــت هماتآمیــزي بــافتیرنــگ
ارزیابی گستره آسیب و ترمیم بافتی در ناحیه آسـیب  

آمیزي حفراتی با دیده نخاع انجام گردید. در این رنگ
هاي مختلف در محل ضـایعه در هـر دو گـروه   اندازه
SCI وSCI+Curcumin   1قابل رویت بـود (شـکل-

BوC این حفرات در ناحیه آسیب دیده و در هر دو .(
ه خاکسـتري و سـفید قابـل مشـاهده بودنـد، امـا       ماد

تـر بـود.   بسـیار بـزرگ  SCIوسعت ضـایعه در گـروه   
نشـان داده شـده اسـت،    B-1همانطور کـه در شـکل   

از عـدم تشـکیل   SCIبررسی بافت شناسـی در گـروه  
بافت عصبی قابـل تشـخیص در محـل ضـایعه حکایـت      
داشت، در حالیکه اندازه حفره محل ضـایعه در گـروه   

SCI+Curcumin     بصـورت مشـهودي کـاهش یافتـه
هاي تواند به دلیل ترمیم سلول) که میC-1بود (شکل 

هاي القا کننده ترمیم بافـت  عصبی و یا مهاجرت سلول
عصبی به این ناحیه باشد.

1 Two Way ANOVA
2 Post-hoc Tukey
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ارزیابی بهبود حرکتی 
جهت ارزیابی فعالیت حرکتی در اندام خلفـی حیـوان از   

بعـد از  8فتـه  بصورت هفتگـی تـا پایـان ه   BBBتست 
33/6±56/0با میانگین SCIضایعه استفاده شد. گروه 

بـود و گـروه   BBBنشان دهنده پـایین تـرین نمـره    
را BBBبــالاترین نمــره 21±0لامینکتــومی بــا امتیــاز 

داشــت. درمــان بــا کورکــومین ســبب بهبــود فعالیــت 
هاي صحرایی گردید، به طوري کـه ایـن   حرکتی موش

در گـروه دریافـت کننـده    روز پـس از ضـایعه   7عدد 
و در هفتــه هشــتم بعــد از5/2±55/0کورکـومین بــه  

SCI رسید. مقایسـه نتـایج  67/15±82/0بهBBB در
و SCIهاي صحرایی گروهپایان هفته هشتم بین موش

ــده  ــت کنن ــروه دریاف ــیگ ــومین معن ــود کورک دار ب
)05/0p˂ 1). شکل-Dهاي مربوط بـه  هاي دادهخلاصه

دهد.مینشان راBBBتست

آمیزي: هماتوکسیلین و ائوزین) و ؛ رنگX40هاي مختلف (بزرگنمایی تصاویر: ب نخاعی در گروهسکوپیک از نخاع در محل ایجاد آسی. تصویر میکرو1شکل 
) و SCI)Bدو گـروه هاي مختلف در محل ضایعه در هرجهت ارزیابی آسیب و ترمیم بافتی در نخاع آسیب دیده. حفراتی با اندازهBBBتست حرکتی 

SCI+Curcumin)C،رسد اندازه حفره محل ضایعه در گروه اما به نظر می) قابل رویت استSCI+Curcumin   به صورت مشهودي کـاهش یافتـه
). p˂0.05بود (و گروه دریافت کننده کورکومین معنی دارSCIهاي صحرایی گروه ) بین موشDدر پایان هفته هشتم (BBB). مقایسه نتایج Cاست (

هاي بافت شناسیارزیابی
یلین و ائــوزین بــراي ارزیــابی آمیــزي هماتوکســرنــگ

هاي پورکنژ مـورد اسـتفاده قـرار    شناسی سلولریخت
هاي آمیزي دو نوع مختلف از سلولگرفت. با این رنگ

هـاي تیـره و   پورکنژ مشاهده شـد کـه شـامل سـلول    
شن بوده و هاي پورکنژ نرمال روروشن بودند. سلول

و سیتوپلاســم روشــن و واضــح داراي هســته، هســتک
هــاي پــورکنژ تیــره نشــان دهنــده باشــند. ســلولمــی

تغییرات سلولی و مورفولوژیکی متعاقب انواع خاصی از 
هاي بافت شناسـی  ها هستند. بررسیآسیب به نورون

در گروه لامینکتومی، ساختمان طبیعـی مخچـه شـامل    
هـاي  و گرانـولار بـا سـلول   هاي مولکولار، پـورکنژ لایه
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هاي پورکنژ بـا  طبیعی را نشان داد. در این گروه سلول
شـود.  شکل گلابی و هسته و هستک مشخص دیده می

هـاي پـورکنژ   آسیب طناب نخاعی باعث آسیب سـلول 
ها شکل طبیعـی خـود را از   شده، بطوري که این سلول

شـوند. همـانطور کـه در    میدست داده و تیره دیده
خص اسـت، محـو شـدن هسـته (مشـخص      مش2شکل 

نبــودن محــدوده هســته از سیتوپلاســم)، اســیدوفیلی  
SCIسیتوپلاسم و از بین رفتن غشاي سلولی در گروه 

-2شـود (شـکل   نسبت به گروه لامینکتومی دیده مـی 
Bهــاي لایــه ). همچنــین در ایــن گــروه تعــداد ســلول

یی قابـل مشـاهده   هـا مولکولار کاهش یافته و واکوئـل 

رسد ر همین اساس، در این مطالعه، به نظر میاست. ب
هاي تیره در گروه ضایعه نخاعی نسبت به تعداد سلول

گروه لامینکتومی بیشتر اسـت. درمـان بـا کورکـومین     
)SCI+CRــورکنز و ) از میــزان آســیب ســلول هــاي پ

کاسته است SCIتغییرات لایه مولکولار نسبت به گروه 
 ـ ). از طرفی بررسیC-2(شکل  ) 3اري (شـکل  هـاي آم

طور معناداري باعـث  نیز نشان داد که ضایعه نخاعی به
). ˂05/0pشـود ( افزایش اینـدکس آسـیب بـافتی مـی    

درمان با کورکومین نسـبت بـه گـروه آسـیب سـبب      
ــاهش معنــادار اینــدکس آســیب بــافتی گردیــد       ک

)05/0p˂.(

) سـاختمان طبیعـی   A). در گروه لامینکتـومی ( X40ائوزین -زي هماتوکسیلینهاي مورد مطالعه (رنگ آمی. تصویر میکروسکوپیک مخچه در گروه2شکل 
شـود. در گـروه   ) با دندریت راسی دیده می1هاي طبیعی پورکنژ () به همراه سلولGL) و گرانولار (PL)، پورکنژ (MLهاي مولکولار (مخچه شامل لایه

) در نواحی مختلف قابل مشاهده است. درمان با کورکـومین از  3دن لایه مولکولار () و واکوئله ش2هاي پورکنژ ()، تخریب سلولBآسیب طناب نخاعی (
).  Cهاي مختلف کاسته است (میزان آسیب لایه
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طور ها نشان داد که میزان آسیب بافتی در گروه ضایعه نخاعی بههاي مورد مطالعه. بررسی. نمودار بررسی ایندکس آسیب بافتی در گروه3شکل 
). درمان با کورکومین به طور معناداري باعث کاهش ایندکس آسیب بافتی نسبت p˂0.05ري نسبت به گروه لامیکنتومی افزایش داشته است (معنادا

).p˂0.05به گروه ضایعه نخاعی شد (

بحث
تمرکز اصلی اکثر مطالعاتی که در مورد ضایعه نخاعی 
هستند بـر روي تغییـرات حسـی، حرکتـی و بـافتی در      

یــا زیــر محــل ضــایعه اســت و در ایــن میــان ســطح و
تحقیقات اندکی بر روي تغییرات احتمالی نواحی بـالاتر  

مخچه، کـه در لاتـین   از سطح آسیب انجام شده است. 
به معناي مخ کوچک است، سـاختار اصـلی مغـز خلفـی     
بـوده و مســئول همــاهنگی حرکــات ارادي و برخــی از  

هماهنگی و هاي حرکتی، تعادل، عملکردها مانند مهارت
باشد. مخچه داراي دو ورودي اصـلی  میوضعیت بدن

هاي مخچه اي نخاعی قدامی و خلفی از نخاع است: راه
]. بنابراین این احتمال وجـود دارد کـه پـس از    19, 18[

].20ضایعه نخاعی در مخچه نیز تغییراتی ایجاد شود [
ي هـا بر اساس مکانیسم آسیب بـه نخـاع، انـواع مـدل    

امل کوفتگی، فشردگی، جابجاشدن یـا  آسیب نخاعی ش
شـود. در مـدلی   میدررفتگی، قطع کامل، قطع ناکامل

گوینـد،  می1از ایجاد ضایعه نخاعی که به آن فشردگی
آن فشار بر روي نخـاع در یـک بـازه زمـانی     مشخصه

باشد. در حقیقت این مدل ضـایعه ترکیبـی از   میخاص
وسیله باشد که شامل اثر حاد بمیکوفتگیفشردگی و

1 Compression

فشرده سازي نخاع در یک بازه زمانی خاص است. این 
نخاع دقیقا متناظر در رفتگی، شکسـتگی  مدل آسیب به

ــع و در تصــادفات   ــره در محــیط جوام و جابجــایی مه
اي با سـطح  حاضر نیز از وزنهتحقیق ]. در 21باشد [می

گـرم در جهـت ایجـاد ضــایعه    50مقطـع و وزن ثابـت   
5اي بـه مـدت   خاع سینهن10سطح سگمان نخاعی در

دقیقه استفاده شد. 
نشــان دادنــد کــه میــزان مــاده ویرنگلــی و همکــاران

خاکستري در منطقه قشر حرکتی اولیه در بیمارانی که 
در ناحیه توراسیک داراي ضایعه بودند به میزان قابـل  
تــوجهی کــاهش یافتــه اســت. همچنــین در بررســی از 

توانـد  که ضایعه نخاعی مـی مشاهده شد MRIطریق 
باعث کاهش پیش رونده در میـزان مـاده خاکسـتري    

حرکتی -شود که این کاهش نه تنها در کورتکس حسی
بلکه در سایر نواحی مغز که ارتباط مستقیمی با سـطح  

شود. براي مثال قشر آسیب دیده ندارند نیز دیده می
مدیال پره فرونتال و قشر سینگولیت قدامی که نقـش  

کننـد  مـی قیمی در پردازش اطلاعات عـاطفی ایفـا  مست
]. از طرف دیگر، مطالعات نشـان داده انـد کـه    22،23[

هفته پس از ضـایعه نخـاعی، میـزان زیـادي از     12-10
Dentateهاي عصبی در نواحی ماننـد کـورتکسِ  سلول
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gyrusروند می، تالاموس و همچنین هیپوکامپ از بین
 ـ   هـا در مـدت   ورونکه البته این تغییـرات در کـاهش ن

ــاً  ــل طــولانی پــس از ایجــاد ضــایعه (تقریب یکســال) قاب
].24باشد [مشاهده می

در SCIحســـن زاده و همکـــاران  بـــا القـــاي مـــدل 
ي صحرایی نر و ارزیـابی سـلولی و مولکـولی    هاموش

ي تانـل، ایمونوهیستوشـیمی، وسـترن    هـا توسط تکنیک
نشـان دادنـد کـه ضـایعه     بلات و رنـگ آمیـزي نیسـل    

نه تنها تاثیرات مخربی در سطح ضایعه در نخاع ینخاع
گذارد بلکه منجر به تغییرات نورونی خـاص  میبرجاي

ــا و     ــر در بق ــه تغیی ــپینال از جمل ــاطق سوپرااس در من
].7شود [میي پورکنژ در مخچههامورفولوژي سلول
ارزیـابی هیسـتوپاتولوژي مخچـه بـا     در مطالعه مـا نیز 

رایی مــدل ي صــحهــادر مــوشH&Eرنــگ آمیــزي 
ضایعه نخاعی نشان داد که علیرغم وجـود تخریـب در   

، بافـت  SCIي خاکستري و سفید نخاع به دنبال هاماده
مخچه نیز دچار تغییـرات سـاختاري شـده و بـه نظـر     

ي پـورکنژ نیـز کـاهش یافتـه     هـا رسد تعداد سلولمی
).2Bباشد (شکل 

از میان مطالعات پیرامون ارزیابی تاثیر کورکـومین در  
توان به تحقیقی کـه توسـط جوکسـی و    می،SCIل مد

همکاران انجام شده اسـت اشـاره کـرد؛ نتـایج تجـویز      
گرم بر کیلـوگرم کورکـومین   میلی200داخل صفاقی 

نشـان  SCIروز در موش صـحرایی مـدل   7به مدت 
هـاي آنتـی   داد که کورکومین با افزایش سطح آنـزیم 

ــیتوکین  ــان س ــاهش بی ــیدانی و ک ــااکس ــابی ه و ي الته
فاکتورهاي استرس اکسیداتیو به میـزان قابـل تـوجهی    

گرم میلی30نسبت به گروه کنترل و حتی گروهی که 
کنـد سـبب   بر کیلوگرم متیل پردنیزولون دریافت می

حفاظت از بافت نخاعی در برابـر اسـترس اکسـیداتیو    
].  25شود [می

هاي پورکنژ در این تحقیق بررسی مورفولوژیک سلول
ــز  ــگ آمی ــا رن ــروهH&Eي ب ــاي در گ SCIو SCIه

هـا  دریافت کننده کورکومین، دو نوع مختلف از سلول
هــاي تیــره و روشــنرا نشــان داد کــه شــامل ســلول

هـاي پـورکنژ روشـن داراي هسـته،     باشـند. سـلول  می
ــن   هســتک و سیتوپلاســم روشــن و واضــح هســتند. ای

هـاي نرمـال در نظـر گرفتـه    ها به عنوان سـلول سلول
هاي پـورکنژ تیـره بـه طـور کلاسـیک      لشوند. سلومی

نشان دهنده تغییرات سلولی و مورفولوژیکی متعاقـب  
انواع خاصی از آسیب، از جمله قرار گرفتن در معرض 
ــه     ــت ورودي ب ــوع محرومی ــر ن ــا و ه ــموم، تروم س

ــورون ــداد   ن ــزایش تع ــه، اف ــن مطالع ــت. در ای ــا اس ه
هـاي تیـره در گـروه ضـایعه نخـاعی نسـبت بـه        سلول
کـه ایـن   ) p>0001/0(دیگر مشـاهده شـد  هاي گروه
ــی ــوروننازب ــتن ن ــاعی در  رف ــایعه نخ ــب ض ــا متعاق ه

مطالعات دیگـر نیـز مشـاهده شـده اسـت. البتـه ایـن        
مطالعات به طـور مسـتقیم در بافـت مخچـه نبـوده و      

هاي سیسـتم عصـبی مرکـزي را ارزیـابی     سایر قسمت
در تحقیقی تعـداد  و همکارانیانگکنند. براي مثالمی

ــلو ــر     لس ــاع، قش ــه نخ ــه منطق ــره را در س ــاي تی ه
از هیپوکمـپ قبـل و   CA1سوپراونتریکولار و منطقـه 

هـاي صـحرایی مـورد    بعد از ضایعه نخـاعی در مـوش  
بررسی قرار دادند و مشـاهده کردنـد بعـد از ایجـاد     

هاي تیـره در ایـن منـاطق افـزایش     ضایعه تعداد سلول
بـا  چشمگیري داشته است که این امـر بعـد از درمـان    

دچـار تغییـر شـده و میـزان ایـن      متیل پـرد نیزولـون  
هـاي  ها کاهش یافته و در عـوض تعـداد نـورون   سلول

]. در تحقیـق  26طبیعی افزایش معناداري داشته است [
هاي تیره در گروهی که کورکومین ما نیز تعداد سلول

اند کاهش داشته است.  نتایج در مـورد  دریافت کرده
بـر عکـس بودنـد بـه     ملاًهاي پورکنژ روشن کـا سلول

هـاي روشـن در گـروه ضـایعه     طوریکه میـزان سـلول  
کاهش یافته بود و بعـد  هانخاعی نسبت به سایر گروه

از استفاده از کورکومین افزایش پیدا کردند و با گروه 
ضایعه نخاعی تفاوت داشتند.

در این پژوهش، تاثیر کورکومین بر روي پارامترهـاي  
رکنژ مخچه در مدل ضایعه هاي پومورفولوژیک سلول

نخاعی بررسی شد و نتایج نشان داد که احتمال بهبـود  
بـه  SCIهاي پورکنژ در مدل ي کیفی سلولهاشاخص
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تواند در واسطه تیمار با کورکومین وجود دارد که می
ي ثانویـه متعاقـب   هـا جهت درمان و یا کاهش آسـیب 

ضایعات نخاعی در نظر گرفته شود.
هاي مطالعهمحدودیت

ــدودیت   ــه مح ــن مطالع ــادر ای ــدم  ه ــه ع یی از جمل
دسترسی به رنگ آمیزي اختصاصی بافت عصـبی مثـل   
نیترات نقره و کیت تانل براي ارزیابی آپوپتوز سـلولی  

توانند نتایج میوجود داشت که قطعا در صورت وجود
علمی بسیار معتبرتري در این حیطه را فراهم سازند.

گیرينتیجه
نشان داد کـه آسـیب طنـاب نخـاعی     نتایج این مطالعه 

توانــد ســبب ایجــاد تغییــرات ســلولی در منــاطق  مــی
سوپرااسپینال از جمله مخچـه شـده و سـبب تخریـب     

ــلول ــال داده  س ــی احتم ــردد. از طرف ــورکنژ گ ــاي پ ه

هـاي  تواند تخریب نـورون شود که کورکومین میمی
هاي بـا ضـایعه نخـاعی را کـاهش     پورکنژ مخچه موش
ــین من ــن  دهــد و همچن ــه بهبــود حرکتــی در ای جــر ب

هاي صحرایی شود. موش

تعارض منافع
نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی ندارند.

تشکر و قدردانی
ــلاق     ــد اخـــــ ــا کـــــ ــه بـــــ ــن مطالعـــــ ایـــــ

IR.ARUMS.AEC.1400.002  ــه ــط کمیتـــ توســـ
تحقیقـات دانشــجویی دانشــگاه علـوم پزشــکی اردبیــل   

یته تصویب شده است و نویسندگان از حمایت مالی کم
.تحقیقات دانشجویی کمال تشکر را دارند
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