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ون و يناسيليدم يالگو يشناس ك و بافتيولوژيزيالكتروف  سهيمقا

نر  ييصحرا يها در موش ،ييناياسما و عصب بيون كيناسيليرم

  ماده ييصحرا يها موش با ،شده يگنادكتوم
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 14115-331پستي صندوق تهران، *

mjavan@modares.ac.ir  
  )23/8/89:، پذيرش مقاله1/6/89:دريافت مقاله(

  

 ـ يكيسبب بروز اختلالات نورولوژدر زنان  ،سيپل اسكلروزيمولت يماريب - دهيچك نسـبت بـه    يتـر  شيب

اثـر   .دارنـد  يالي ـو گل يعصـب  يهـا  ز سلوليبلوغ و تما در يا ، نقش بالقوهيگناد يها هورمون. شود يمردان م

نقش  مشخص شده است، يخوب هبون يناسيليون و رميناسيليبر دم ،ر پروژسترونينظ يگناد يها هورمون يبرخ

م يمشـاهده كـرد   ،يدر مطالعات قبل. ون گزارش شده استيناسيليو م يستم عصبين سيز در تكويها ن آندروژن

 ،يبعد يها ميز ترميكننده و ن نهيليدم يها بيمقاومت در برابر آس برايتوان مغز را  ،روانات نيح يكه گنادكتوم

 يگنـاد  يهـا  حذف هورمون كرديم آثار يسع ،يينايون در دستگاه بيناسيليدم يبا القا ن گزارشيدر ا .كاهد يم

  .ميسه كنياده مقام يها با موشرا  شده ينر گنادكتوم يها در موشون يناسيليون و رميناسيليدم يالگوبر 

 ـ ،نيليم يريپذ رنگو  (VEP) يينايخته بيبرانگ يها ليجاد شده در امواج پتانسيرات اييتغ  يدنبـال القـا   هب

 يدر روزهـا  ،مـاده هاي  موشو شده  ينر گنادكتوم يها ن موشيدر ب ،نيتيزولسيل با يموضع ونيناسيليمدل دم

آغـاز شـد، در    2در روز  ،ون در هـر دو گـروه  يلسناسيدم .شدو مشاهده  يابيارز ،بيپس از آس 28و  14،7،2

   .رخ داد يدار يناكامل معن يم نسبيترم ،28در روز  امسرانجد و ين مقدار خود رسيبه بالاتر 14و  7 يروزها

 ،و ماده شده يگنادكتوم يهادر گروه ،يفيو ك يبه لحاظ زمان ،ونيناسيليون و رميناسيليدم يندهايفرا

در  ،هـاي اساسـي بـين دميليناسـيون و رميليناسـيون     رسـد تفـاوت   ينظـر م ـ  به .ادنشان د يمشابه يالگو

، نتـايج ايـن پـژوهش   . سـت ا هـا  هاي گنادي در نـر آندروژن حضوردليل  هب ، عمدتاًهاي نر و ماده موش

مفيد باشـد و اطلاعـات    ،هاي دميلينه كنندههاي جنسي در بيماريتر نقش هورمونتواند در فهم بيش مي

  .هاي ترميمي ارائه دهددرمان كردنفراهم  يبرامهمي 
  

 يهـا آنـدروژن  ،يينـا يب ياسـما يعصـب و ك ، ين، گنادكتوميتيزولسيل ن،يليم ميترم ون،يناسيليدم :كليدواژگان

 نر و ماده يي، موش صحرايگناد

  مدرسزيستي و فناوري علوم 

1389، پاييز 1، شمارة 1دورة   
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  مقدمه -1

ــكلروزيس  ــل اس ــايع ، )MS( 1مالتيپ ــي از ش ــرين يك و ت

انسان است كـه بـا   هاي عصبي در بيمارين يتركننده ناتوان

كنـد  توجهي در اوايـل بزرگسـالي بـروز مـي    فراواني قابل 

ترين علائم ايـن بيمـاري    مهم. )تا سه برابر مردان زنان دو(

فلج، فقدان حس، خستگي، نقايص شـناختي و  : عبارتند از

يـــك بيمـــاري بـــا  MS در واقـــع .اخـــتلالات بينـــايي

كشـي  با مرحله فرو عمدتاًناشناخته است كه  2شناسي سبب

مشـخص   ،موقت و عود يـا يـك مرحلـه پيشـرفته مـزمن     

كننده و التهابي مـزمن، در اثـر   اين بيماري دميلينه. شود مي

ــت سيســتم ــي فعالي ــرگ   ،ايمن ــافتي و م باعــث التهــاب ب

يكي از عوارض بيماري . ]8-1[ شودهاي عصبي مي سلول

MS، ــ ــداري  دميليناسـ ــه پـــس از آن، مقـ يون اســـت كـ

ن ميزا. ]12-9[ شودخودي نيز ديده مي هب رميليناسيون خود

  اســت تــر از مــاده ايــن رميليناســيون در جــنس نــر بــيش

درون  ،ها در نتيجه دميلينه شـدن اعصـاب  پلاك .]13-15[

از  ،آميـزي اختصاصـي   كه با رنگ شودايجاد ميماده سفيد 

دنبـال دميليناسـيون در    بـه  .توان ديد بين رفتن ميلين را مي

يا اكسون  ؛شود دو نتيجه حاصل مي دستگاه عصبي مركزي

شود كـه  نه باقي مانده و مستعد آتروفي ميصورت دميلي به

كـه   دارد؛ يا اين MSزايي در ايجاد فاز پيشرونده سهسهم ب

شـود،   كه رميليناسيون ناميده ميي يند ترميمادر طي يك فر

تواند دور اكسون دميلينه تشـكيل  ميصفحات جديد ميلين 

شود و قابليت هدايت پتانسـيل عمـل و اعمـال از دسـت     

 تـدابيري حـال   هتا ب .]7, 3[ گرداندنورون را به آن باز رفته

تـرين   عنـوان عمـده   هگرفتند، بكه جلوي دميليناسيون را مي

اين در حالي است . ]12[ مورد توجه بودند MSراه درمان 

ز دسـت  برند و ا هايي كه رميلينه شدن را پيش مي كه روش

 ينيز ابزار درماني مهم رسانند دادن اكسون را به حداقل مي

                                                 
1. Multiple sclerosis 
2. Etiology 

 و سـاز به درك جزئيات  ،هاي درماني راه اينتوسعه . است

تـوانيم   مـي  صورت اين كه به .رميليناسيون وابسته است كار

 ،MS ميلينه شدن در بيمـاران و ر يند ترميمادريابيم چرا فر

ــن  . خــوردشكســت مــي ــودن اي ــل ناكــافي ب يكــي از عل

رميليناسيون، اثر ممانعتي زخم آستروسيتي ايجـاد شـده در   

ــت  ــيب اس ــل آس ــه .]21[ مح ــاخص  ب ــك ش ــوان ي  ،عن

را بـه   GFAPهاي اطراف محل زخم، پروتئين آستروسيت

  . ]23, 22[ كنند مقدار زياد بيان مي

ــزان ســببهورمــون تستوســترون  در GFAP كــاهش مي

CNS مغـزي   - تستوسترون از سد خوني . ]25 ،24[ شود مي

 ـ راحتي عبور مي به  هطريـق گيرنـد   از ،طـور مسـتقيم   هكند و ب

 ،از طريق تبديل به اسـتروژن  ،طور غيرمستقيم هآندروژني، يا ب

يكـي از عملكردهـاي   . گـذارد  هـا مـي   اثر خود را روي سلول

شـناخت قـرار    تر مورد بررسي و هورمون تستوسترون كه كم

عمـل حفـاظتي   . استعمل حفاظت نوروني آن  گرفته است،

باعث كاهش عوارض  ،افسردگي هاي آلزايمر و آن در بيماري

هورمــون تستوســترون . ]33، 32[ شــودهــا مــيايــن بيمــاري

آسيب ديده  4سياتيك و 3فاسيال عصبموجب افزايش ترميم 

  .]26تا  24[ شودهمستر وخرگوش مي

حفاظـت نـوروني    آثـار موجـود از   هـاي باتوجه به گـزارش 

در ميزان ابتلاي مردان و زنان به  بسيار زيادتستوسترون و تفاوت 

 يهـا با حذف آنـدروژن  دهدر اين مطالعه سعي ش، MSبيماري 

از طريق جراحـي   است، تستوسترون ها ن آنيتر كه عمده گنادي

ن يو توكس ـيون با استفاده از گليناسيليدم يدنبال القا هب گنادكتومي،

نقـش احتمـالي آن در حفاظـت     ،يينـا يب ياسماين در كيزولستيل

آنـالوگ  (ليزولسيتسين  .بررسي شود MSمردان در برابر بيماري 

يك دترجنت است كه با اثر اختصاصـي  ) نيل كوليديفاتزو فسيل

تا  34[ شودكننده، سبب حل كردن ليپيدها مينهيليم يهابر سلول

سبب القا دژنراسـيون والـرين و قطـع     ،نيمع ياما در دوزها ]36

                                                 
3. Facial 
4. Sciatic 
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 بـراي توانند  ليزولسيتين مي مانندسمومي . ]37[شوداكسوني نمي

سـود ايـن    .]10[ يق شـوند در ماده سفيد تزر ،ن بردن ميلينياز ب

مشخص ايجاد  نه با محدودهيليروش اين است كه يك ناحيه دم

به يك زخم آسيبي  تزريق توكسين منجر ،عبارت ديگر به. كندمي

نسبي در سـد   شود و بنابراين با يك شكستكوچك در مغز مي

هـاي التهـابي در موضـع،    گيري سلول خوني مغزي و به خدمت

  .]10[ شودمييك مدل مناسب ايجاد 

روند تخريب و كلي پ يفنوت مدل، يو القا يدنبال گنادكتوم هب

 ،ريين تغيابد كه با اي يش ميگرا سمت نر بهدر جنس ميلين ترميم 

سـه  يب وابسته بـه جـنس را مقا  ين به آسيليت ميتوان حساس يم

يي نـر باعـث ايجـاد    هاي صحراعمل گنادكتومي در موش .كرد

و  ياز نظر عملكرد هااين موش ،ديگر نبياهب شد؛ هافنوتيپ ماده

پيـدا  را  هـا دستگاه عصبي مركـزي مـاده   يهاويژگي ،يساختار

ك و ي ـمورفولوژمشخصـات   ن هدف،يدن به ايرس يبرا .كردند

 گنـادكتومي  هاي نـر  در حيوان، )VEP(پتانسيل برانگيخته بينايي 

در حضور آسيب ميليني (  دست نخورده ماده  هايموشو شده 

  .بينايي بررسي شد عصب و اسمايكدر ) ز ليزوليستينناشي ا

  

  ها مواد و روش -2

  واناتيح - 1- 2

 ـ نـژاد  و مـاده  نر  يها ق از موشين تحقيدر ا در  ياسـپراگ دال

 ـ شـده از موسسـه    يداري ـخر(گـرم   300- 200 يمحدوده وزن

 - يكيط تـار يوانـات در شـرا  يح. اسـتفاده شـد  ) پاستور، كـرج 

و بـدون  ) Cº2±22(تـرل شـده   كن يساعته با دما 12 ييروشنا

 همـه . شـدند  يدار ، نگـه بـه آب و غـذا   يت دسترس ـيمحدود

 هو ثبت شد يت اصول اخلاقيبا رعا ،واناتيح يرو ها شيآزما

  . انجام شد يوانات آزمايشگاهيكار با ح يالملل نيب

  

  وانات نريح يگنادكتوم -2-2

موهاي خط وسط سـطح شـكمي   دن يو تراش يهوشيپس از ب

سپس با قيچي .  شددادهشو واحيه با الكل شستن ،اسكروتوم

متـر در طـول   سـانتي  5/1برشي به طول  ،عفوني شدهتيز ضد

غشـاي شـفاف اطـراف بيضـه      .پوست اسكروتوم ايجاد شـد 

تـا   بـرش داده شـد  با پنس استريل گرفته و با قيچي  ،)تونيكا(

به دور وازودفـران و بافـت چربـي     شوند، سپسها آزاد  بيضه

گـره محكمـي    ،توسط يك نخ بخيه جذب شونده ،اطراف آن

وازودفران را در فاصله بين گره و بيضه قطع كرده و . زده شد

همـين روش عمـل    ديگر نيز بـه  براي بيضه. شدبيضه جدا مي

بخيـه دوختـه    3يا  2 باشكاف ايجاد شده در پوست  .دوش مي

عفـوني   هايي كه از قبل بـا الكـل ضـد    در قفسحيوان . شد مي

، تـا دوران بهبـودي را طـي كنـد و     شـود  مـي  داده شده قـرار 

  .دست آورد ههوشياري لازم را ب

  

  ونيليناسيدم يموضع يالقا -2-3

كتـامين   يبا تزريق داخل صـفاق  ،قيصورت عم وانات بهيح

)mg/kg70 (ــلازيو زا ــول ) mg/kg10 (ن ي ــه در محل ك

. شـدند  يهوش مي، باند هق شديدرصد رق 9/0ن يل سالياستر

ــيليدم ــا تزر ،ونيناسـ ــبـ ــول يـ ــيل %1ق محلـ  نيتيزولسـ

ــماتيل( ــوليديزوفسـ ــ( )LPCن، يل كـ در ) USAگما، يسـ

تـر  يكروليم 1درصـد بـا حجـم     9/0ن يل ساليمحلول استر

ت سـر  ي ـهـا بـا موقع  مـوش . شد يالقا م يينايب ياسمايدرك

) Steolting, USA(وتاكس يصاف در دستگاه استر كاملاً

با  LPC درصد 1 تر از محلوليكروليم 2گرفتند و يقرار م

. شـد يق ميتزر يينايب ياسمايبه ك ،l� 10لتون يسرنگ هم

 بـه . شـد ن يـي تع اسما با استفاده از اطلس موشيت كيموقع

با همان مشخصات اطلس و حجم  ،گروه كنترل هاي وانيح

 ـ LPC.شديق مين تزريسال ،كساني بـا سـرعت    ،نيا سـال ي

 ,Steolting(با استفاده از پمـپ   ،قهيتر در دقيكروليك مي

USA (زمان لازم  شدننان از فراهم ياطم براي. ق شديتزر

قه در محل يدق 5ق به مدت ي، سوزن تزرLPCانتشار  يبرا

  . شديق نگه داشته ميتزر
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  يپردازش بافت مغز -2-4

، 7، 2 يدر روزهـا  ،تلـف مخ يآزمايش ـ يهاها در گروهموش

 يبالا يدوزها يتزريق داخل صفاق ق بايپس از تزر 28و  14

و عمـل   بيهـوش شـدند   يطـور عميق ـ هب ،كتامين و زايلازين

 ،در ابتـدا . از طريق بطن چپ قلب انجام شدتزريق  1پرفيوژن

بـه   ،:4/7pHمـولار بـا    PBS (1/0(بافر فسفات  ليترميلي 25

خـون   يبطن چپ حيوان تزريق و پس از خارج شـدن تمـام  

لول محليتر ميلي 50از دهليز راست، ميزان  ،موجود در عروق

ــد  ــول   4پارافرمالدهي ــد در محل ــا   PBS 1/0درص ــولار ب م

4/7pH: از طريـق بطـن چـپ وارد     ،تثبيت اوليه بافـت  براي

دستگاه گردش خون حيوان و سپس مغز حيـوان از جمجمـه   

شـدن، بافـت در محلـول     ثابـت بهتـر   يبـرا . شـد يخارج م ـ

قرار  Cº4 يك شب در دمايبه مدت  ،درصد 4پارافرمالدهيد 

قـرار   يپس بافـت مغـز در فراينـد پـردازش بـافت     س. داده شد

 ،درصد 100تا  50 يها الكل يبا سر يگير پس از آب. گرفت

و هر بار بار  2(با زايلول  يساز ك ساعت و شفافيهر كدام 

 يسـاعت در پـارافين بـا دمـا     6تا  3ها بين ، نمونه)دقيقه 45

Cº60 هيه از مغز ت يپارافين يها، بلوكو در انتها ندانكوبه شد

صـورت   بـه  ،كرونـال  يهابرش. شدآماده  يگير براي برشو 

كياسـما و اعصـاب    هاز ناحي ،ميكرون 5سريال و به ضخامت 

لايـزين   يقبل با چسب پل ـ كه از ييهالام يتهيه و رو يينايب

  . آغشته شده بود، قرار داده شد

لوگـول فسـت    بـا  ،ميلين يدوگانه اختصاص يآميز رنگ

 انجام شـد  CFV( ،21(ويوله  و كرزيل فست) LFB(بلو 

بـراي   ،هـر حيـوان   يبرش كرونال تهيـه شـده از كياسـما   

و حـذف   يسـاز  شـفاف  يبـرا . انتخـاب شـد   يآميـز  رنگ

قه، سه بار در محلول زايلـول قـرار   يدق 10مدت  به ،پارافين

كـه شـامل عبـور از     يبافت يده آب گرفت و سپس مرحله

پس از آن، انجام شد  قه بوديدق 5مدت  به 95%الكل مطلق 

                                                 
1. Perfusion 

درصـد   LFB 1/0ها در محلول از قبـل آمـاده شـده     نمونه

)British drug house, UK( ، 95و در الكل حل شده% ،

قـرار   Cº 60 يبـا دمـا   يدر حمام بـافت  ،ساعت 3مدت  به

قـه  يدق 10مدت  به ،%95در الكل ها را نمونهپس س .گرفتند

 ـ  20در حد  ،كنتراست مناسب يو برا -يثانيه در ليتيـوم ب

دنبـال آن چنـد بـار در     درصد قرار داده و به 05/0كربنات 

شـو بـا آب   وبعد از شست.  دهيميدرصد قرار م 70الكل 

درصد  CFV )Merck , Germany (1/0ها در آن ،مقطر

را بـا آب مقطـر    هـا  آن سپسو  داري نگه ،قهيدق 3مدت  به

كـرده   يگيـر  آب %100و  %95بار در الكل   م و دوييشو يم

 10هـر كـدام   دو بـار   ،يبـافت  يينها يسازاز شفافو پس 

ت با استفاده از چسب يقرار داده و در نهادر زايلول قه يدق

قرار ها  لام نمونه يلامل رو، )Merck , Germany(انتالن 

  .تا خشك شوند كنيمصبر ميو  داده

از  ،سـريال  يهـا مشخص از بـرش  نقطه 21تصاوير از 

 يميكرون جلـو  120 يريبدر محدوده تق( ييبينا يكياسما

 يميكروسكوپ نور با) ميكرون پشت برگما 980برگما تا 

)Olympus ( بـا   ،وسـعت دميليناسـيون  . تهيه و آناليز شـد

 يو كم ـ يگيـر  ، اندازهNIH Image Jاستفاده از نرم افزار 

نسبت وسعت ناحيـه دميلينـه بـه كـل      ،در هر تصوير .شد

 يهـا  داده. شد يگير اندازه) كياسما(مورد نظر  سطح ناحيه

نقطـه   21از كـل   يميـانگين  ،به دست آمـده از هـر حيـوان   

مرتبـه،   3حداقل  يدست آمده بود و در هر گروه آزمايش به

  ) n= 3.(انجام شد، تكرار روي هر حيوان

  

 يثبت الكتروفيزيولوژيك پتانسيل برانگيخته -2-5

  )VEP(ييبينا

VEP، كـه   ك پتاسيل برانگيخته الكتروفيزيولوژيك استي

حاصـل از   يها سيگنال يگير توان با استفاده از ميانگينيم

آن را  ،فعاليت الكتروانسفالوگرافيك ثبت شده از جمجمـه 
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 يتوانـد اطلاعـات مهـم تشخيص ـ   يم ـ VEP.دست آورد هب

 ـته يينـا يعملكـرد ب  يپـارچگ  كي بارهدر مراحـل  . ه كنـد ي

-پيشاست كه  ييها مشابه روش يگذار و الكترود يجراح

طور خلاصه، حيوانات  هب. ]31-30[شده است  توصيف تر

ــي  ــالا ب ــق روش ب ــر حطب ــوش و س ــه ــتگاه ي وان در دس

 ـ، VEPتسهيل ثبـت   يبرا. شودياستريوتاكس ثابت م ك ي

از جنس استين لس استيل در ناحيه پس  يقطبالكترود تك

نسـبت بـه    A: 0, L: ±3mm(جمجمه كاشته شـد   يسر

كتـرود رفـرنس   جمجمـه هـم ال   يقـدام  يدر انتها. )لامبدا

در  يسـيمان دنـدان پزشـك    بـا هـا   گذاشته شـد و الكتـرود  

  .جمجمه ثابت شدند

 ـ   ،ثبت يبرا ك ي ـدر  ،حركـت شـده را   يابتـدا حيـوان ب

 يتا بـا تـاريك  شد قه قرار داده يدق 10مدت  تاريك به جعبه

 بـا كـه  ) فلـش ( يسازش پيدا كند و سـپس محـرك نـور   

) SMP-3100, Nihon Kohden(دستگاه مولد تحريـك  

شـد بـا زاويـه تـابش     يتوليد مهرتز  1 بار با فركانس 300

º45 طـور   شدت نور بـه . به هر دو چشم حيوان تابيده شد

ده هزار برابر تقويت شده، بـا   يها پاسخ. بود lx40 يتقريب

فـاير   يترتيب با آمپل ـ هرتز به 08/0و  30ن ييفيلتر بالا و پا

. )AVB-10 , Nihon Kohden (تنظـيم شـد    يكيبيوفيز

 ,DAT-1100 ( يسـپس ميـانگير   ،تقويـت شـده   ،امواج

Nihon Kohden ( افزار  نرم باوBiochart  در . آناليز شـد

موج مثبت  نخستينو  يبين محرك نور تأخيرما  ،هر ثبت

  )P-Latency. (كرديم يم يگير را اندازه يا منفيو 

  

  يز آماريآنال -2-6

و ثبـت   يشناس ـ ي بافتها شيدر آزما ،اه ان گروهيتفاوت م

VEPــه ــيلهب ــهدو ANOVA وس ــاكتور   ،طرف ــراي دو ف ب

بـا   ،Post hoc Tukey HSDو سـپس   جنسـيت و زمـان  

. شـد   يبررس ـ) GraphPad prism 5(سـم  يافـزار پر نرم

از  P<0.05 ارائه شـده و  Mean ±SEMصورت  هها بداده

  .شد يدار تلقيمعن يلحاظ آمار

  

  ها يافته -3

ون القا شده يناسيلياز دم يشناسبافت يارزياب -3-1

  مختلف يشيآزما يها ن در گروهيتيزولسيل وسيله به

دنبـال   كه به مينشان داد يشناس بافتبا بررسي  ،در اين تحقيق

رميليناسـيون   ،دميليناسيون در ناحيه كياسما و عصـب بينـايي  

همچنين در اين مطالعه مشـخص شـد   . شود انجام ميمؤثري 

و شده  گنادكتومي گروهدر  ،ميزان دميليناسيون رات درييتغ كه

   .)1شكل ( شودانجام مي كساني يالگوك يماده با 

  

  
  

لـوگزول فسـت بلـو    (آميـزي اختصاصـي ميلـين    رنگ 1شكل 

LFB ( در مقاطع سريال تهيه شده از مغز حيوانات در روزهاي

شود طور كه مشاهده ميهمان. مختلف پس از تزريق ليزولستين

در هر دو گروه نر گنادكتومي شده  ترين ميزان دميليناسيونبيش

شـود و در  پس از آسيب، ديده مـي  14و  7و ماده، در روزهاي 

. دهـد رخ مـي  28هر دو گروه، مقداري بازسازي ميلين در روز 

شود، روند دميليناسيون و رميليناسـيون  طوركه مشاهده مي همان

 :Gnx .بــــين دو گــــروه تفــــاوت زيــــادي نــــدارد

Gonadectomized male ،100: رگنماييبزx  
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هـاي   زدر رو ونيناس ـيليدموسعت روند افزايش  ،دو گروه در

ن يبـه بـالاتر   14در روز دوم، هفتم، و چهاردهم، مشاهده شد و 

 14در روز  ،در هـر دو گـروه   ونيناس ـيليدمار دمق ـ. ديزان رس ـيم

ــه روز  ــبت ب ــ ،2نس ــي هب ــور معن ــزايش  ط ــودداري اف ــه ب   يافت

)P<0.001, F=17.2. .(وسـعت   مقدار ،ت و هشتمدر روز بيس

، كـه در  يابـد  داري كـاهش مـي   طور معنـي  هب مجدداً ،ناسونيليدم

 يو در جـنس نـر گنـادكتوم   ) P<0.05, F=11.4 ( جنس مـاده 

  . )2 شكل( بودند 14نسبت به روز  ،)P<0.01, F=16.0(شده 
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ي موضـعي  ي دميلنهتزريق ليزولسيتين سبب القاء يكمنطقه 2شكل 

مقطع  21در هر حيوان،  .شودا وعصب بينايي ميي كياسمدر ناحيه

سريال انتخـاب و ميـزان وسـعت دميليناسـيون در آن بـه صـورت       

  ميانگين اين مقاطع بيان شد كه در هر مقطع، حاصل وسعت ناحيـه 

. ي كياسما، به صورت درصد بيـان شـده اسـت   دميلنه به كل ناحيه

. د رسـيد ترين مقدار خـو پس از آسيب، به بيش 14وسعت در روز 

. خطاي استاندارد نشان داده شده اسـت  ±نتايج به صورت ميانگين 

001/0 ***, +++ p < 01/0و p < **, ++  در مقايسه با گروه

در  p <ββ 05/0 و 14در مقايسـه بـا گـروه     ¥> p 05/0كنتـرل،  

  ≤ n. 3. است 14مقايسه با گروه 

  

ن و يتيزولسيون القا شده با ليناسيليدم يابيارز -3-2

 ـمختلـف بـا تكن   يهااز آن در گروهم بعد يرمت ك ي

  )VEP( يينايخته بيل برانگيپتانس يعملكرد

يـون در       شاخص مقايسه يـون و رميليناس اـي مربـوط بـه دميليناس ه

 ،)هفته پس از گنادكتومي 2- 3( نر و گنادكتومي شده مادهحيوانات 

اـ  انجام نشدهها هايي كه تزريق ليزوليستين در آندر گروه ن بود، نش

اـد نمـي   داري در ايـن كميـت   داد كه اختلاف معنـي  اـ ايج . شـود  ه

يـون      نجامعبارتي، ا به اـي مـدل دميليناس اـدكتومي بـدون الق اثـر   ،گن

 .گيري شده نداشت هاي اندازه داري بر كميت يمعن

دنبــال  نشــان داد كــه بــه) VEP(بــا بررســي  ،ايــن تحقيــق

سـيون  رميلينا ،دميليناسيون در ناحيـه كياسـما و عصـب بينـايي    

 همچنين در اين مطالعه مشخص شد كه. شودانجام ميمؤثري 

، يكساني باًُيشكل تقر به ،و مادهشده  گنادكتومي هر دو گروهدر 

   .)3شكل ( كندير مييتغميزان دميليناسيون و رميليناسيون 
  

  
  )الف(

0

20

40

60

80

100

120

Control DPL2 DPL7 DPL14 DPL28

P
-N

 l
at

en
cy

 (
m

s)

GNX

Female

++

+++

++

¥

**

***

**
β

  
  )ب(

اخـتلاف  و ) نمونه ثبت پتانسيل بر انگيخته بينايي الـف  3ل شك

در حيوانـات گنـادكتومي    VEPدر ثبت  N-Pج زمان تأخير مو

در  ،پس از تزريق ليزوليستين بـه كياسـماي بينـايي    ماده،و شده 

آزمـون  . )بهشـتم   بيسـت و  و روزهاي دوم، هفتم، چهاردهم

هـيچ   Tukeyتجزيه و تحليل واريانس دو طرفه و نيـز آزمـون   

در اين روزها نشان نداد  گروهداري را بين اين دو  اختلاف معني

.)n=6(. 001/0 ***, +++ p < 01/0و p < **, ++  در

و  14در مقايسـه بـا گـروه     ¥> p 05/0مقايسه با گروه كنتـرل،  

05/0 p <β  3. است 14در مقايسه با گروه.n ≥  
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هـاي   در روز، Nو  Pهر دو پارامتر  تأخيرروند افزايش 

در  Pو  N تـأخير دوم، هفتم، و چهاردهم، مشاهده شـد و  

 ـ  ،سبت به گروه كنترلروز چهاردهم ن داري  ياخـتلاف معن

 ـ Pموج  ،روز هفتم نيز. داشت دار بـا گـروه    ياختلاف معن

 ،14حتـي در روز  ، Nمـوج   تـأخير ار دمق. كنترل نشان داد

 ـ  ن داري افـزايش   طـور معنـي   هسبت بـه روز دوم و هفـتم ب

نشانه بيشـينه  افزايش و اين  )P<0.001, F=19.5( داشت

در روز هفـتم   Pموج . است 14بودن دميليناسيون در روز 

مشاهده . دهد داري را نشان مي معني تأخيرنسبت به كنترل 

 مـاده هـاي   يـا دميليناسـيون در مـوش    تـأخير شد كه روند 

در حـال  نسبت به گروه كنترل، از روز دوم تـا چهـاردهم   

 طوري كـه در روز چهـاردهم، بـه بيشـينه     هاست ب افزايش

  .درس خود مي

 ـ دوبـاره  تـأخير مقدار  ،در روز بيست و هشتم  طـور   هب

ــي ــاهش مــ ـ معنـ ــد يداري كـ ــاده  يابـ ــه در مـ ــا كـ    هـ

) P<0.0, 5 F=12.5  (شـده  يوانات نرگنادكتوميدر ح و 

P<0.05, F=9 ــود ــه ب نشــانه رميليناســيون عصــب و  ك

هنــوز  ،در روز بيســت و هشــتم. كياســماي بينــايي اســت

 تـأخير طوري كه ميزان  همقداري دميليناسيون وجود دارد، ب

نسبت به گروه ، پتانسيل برانگيخته بينايي Pو  Nهاي  وجم

همچنـين   .تر اسـت  كم 14، تر و نسبت به روز بيش ،كنترل

مشاهده شد كه تزريق ليزوليسـتين در عصـب وكياسـماي    

روزهاي دوم،  موش صحرايي نر باعث دميليناسيون آن طي

شود و در روزهاي بيسـت و هشـتم    هفتم، و چهاردهم مي

ــد رميليناســيون غالــب اســت پــس از تزريــق،  پــس. رون

ليزوليستيسـن در عصـب و    وسـيله  بهدميليناسيون القا شده 

كياســماي بينــايي مــوش صــحرايي در روز چهــاردهم بــه 

ــي بيشــينه ــيب   خــود م ــس از آس ــيون پ ــد و رميليناس رس

   .دهد يرخ مدميليناسيون، در روز بيست و هشتم 

 ـ   هـا  هن مشـاهد ي ـج حاصل از اينتا د نشـان داد كـه رون

نـر   يهـا  ن گروهيب VEPامواج  تأخيرش و كاهش در يافزا

  . نداشت يدار يتفاوت معن ،و مادهشده  يگنادكتوم

  

  بحث -4

ــا حــذف هورمــون ،هعــدر ايــن مطال در  هــاي گنــادي ب

ثير ناشـي از  أ، ت ـيبا استفاده از گنـادكتوم  ،نر يها موش

اعصـاب   كياسـما و ميلـين  ها در بازسازي  آندروژن نبود

ــا ،بينــايي هــاي الكتروفيزيولــوژي و  اســتفاده از روش ب

 .شـد و با حيوانات ماده مقايسـه  اده شناسي نشان د بافت

ون يناسيليدم يدنبال القا هن مطالعه نشان داد كه بيج اينتا

ــما و يدر ك ــااسـ ــايب باعصـ ــحرا يينـ ــوش صـ  ،ييمـ

ــيليرم ــيناس ــو  يون رخ م ــد و الگ ــرم  يده ــا و ت م يالق

 يرونـد  ،شـده  يومنر گنادكت يهاون در موشيناسيليدم

  . اردماده د يها در موش يين الگويمشابه با چن

قـادر   ،هاي نـوروني قيقات نشان داده است كه سلولتح

هاي جنسي مردانـه و زنانـه در مغـز و     به ساخت هورمون

در تحقيقـي نشـان داده    ،با اين وجـود  ؛]38[ نخاع هستند

ها براي جبـران   تلاش نورون ،در شرايط گنادكتوميكه شد 

نتيجه اسـت و مقـدار    بي ،هاي از دست رفته ردن اندروژنك

ــوروني آن ــاخت ن ــي ،س ــاز   نم ــورد ني ــدروژن م ــد ان توان

گـزارش   ياز طرف ـ .]24[ ها را جبران كند روسيتداليگودن

از  ييهـا  بخـش هـا در  اليگودندروسـيت  دانسـيته شده كـه  

 20 شده، يگنادكتومهاي صحرايي نر  موش يستم عصبيس

, 13[ هاسـت  ماده هيسالم و شب يهانراز تر  كمدرصد  40تا 

ــ ]14 ــروتئين نيو همچن ــدار پ در  MBPو  PLPهــاي  مق

از تر  درصد بيش 20تا  16هاي نر  ميلين و اليگودندروسيت

  .]25[ شودها بيان مي ماده وشده  يگنادكتوم ينرها
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 ،يينـا يو اعصـاب ب اسـما  يك كيسـتولوژ يه يها يابيارز

 ،نيتيزولس ـيل يياسـما يك ق داخـل يدنبال تزر هنشان داد كه ب

در . دهـد  يرخ م ـ يينـا ياسما و اعصاب بيون در كيناسيليدم

كه در مجـاورت   يمركز يستم عصبياز س ييها واقع بخش

پروســه  .شــوند ينــه مــيليدم ،ن هســتنديتيزولســيك ليــنزد

ر ين در سـا يتيزولس ـيق لي ـمشابه با مـوارد تزر  ،ونيناسيليرم

 ـارز. در جوندگان بود ينخاع يمغز يساختارها  ـپا يابي ه ي

در ابتـدا بـا    ،كي ـزولوژيلحـاظ الكتروف  به ،ها د در موشيد

ــيليدم ــرديناسـ ــدان عملكـ ــايب يون و فقـ ــپس  يينـ و سـ

 ،ن مطالعـه ي ـدر ا .د همزمـان بـود  ي ـون و بهبود ديناسيليرم

مشـاهده شـد    VEPمـوج   يهمه اجـزا  تأخيردر  يراتييتغ

عنوان  به P1موج  تأخير، P1تر موج  شيل ثبات بيدل هب يول

ــدا  ــاخص ه ــدازهيش ــر ت ان ــد  يگي ــه ش ــر گرفت . در نظ

ختـه  يبرانگ يهـا ليك پتانس ـي ـولوژيزيالكتروف يها يابيارز

 ـ يدر ا ،يينايب در  تـأخير ن يتـر  شين مطالعه نشان داد كـه ب

پـس   14ون در روز يناس ـيلين دميتر شيب بنابراينو  Pموج 

هـاي   ، در موش)VEP(پس از ثبت . دهديب رخ مياز آس

طـولاني مـدتي را    تأخيرصحرايي نر ديابتي، اين حيوانات 

بعـد از  نشان دادند كـه   VEPموج  Nو  Pهاي  در پارامتر

شناسي مشـخص شـد ميلـين و فيبـر عصـب       بررسي بافت

بينايي اين حيوانات دچـار دميليناسـيون و تخريـب بـافتي     

تـوان بـراي    كنيـك مـي  كـه از ايـن ت   ثابت شدو  شده بود

 VEP. ]30[ كــرددميليناســيون ثانويــه اســتفاده  تشــخيص

در تشخيص بيمـاران داراي دژنراسـيون مـاكولار    ن يهمچن

 آثارن با استفاده از اين روش، امحقق. شده استكار برده هب

. ]31 [انـد  بينايي تشخيص داده روي سيستم راسمي جيوه 

ــل از   ــيون حاص ــانفوزدميليناس ــت يون آگوني ــپتور س رس

AMPA/KA مــوج  تــأخيرباعــث  يينــايداخــل عصــب ب

VEP  ن مطالعه بـا  يدر ا .]30[شده است هم  خرگوشدر

ــان ــت زم ــاز م ،گذش ــأخيرزان ي ــوج  ت ــده  pم ــته ش كاس

 ،7سه با روز يدر مقا ،بيپس از آس 14كه در روز  يطور به

القـا شـده    تـأخير كـاهش در  . ديده شـد  يداريكاهش معن

 ـاولون يناس ـيليدنبـال دم  هب مجـدد   ييتوانـا  نـده ده نشـان  ،هي

 ـ يينايب يهامپالسيها در ارسال ااكسون تـر  شيبا سرعت ب

ن ي ـج حاصـل از ا ينتاپس . استب يپس از آس 14در روز 

 وسـيله  بـه كه دميليناسيون القـا شـده    دهديمطالعه نشان م

در روز  ،ليزوليستيسن در عصب و كياسماي بينـايي مـوش  

، ينسب رميليناسيوندنبال آن  بهرسد و  خود مي بيشينهبه  14

ج حاصـل از  يدر واقـع نتـا  . قابل مشاهده است 28 در روز

ــه الكتروف ــولوژيزيمطالع ــك در اي ــق،ن ي ــا تحقي ــا ب ج ينت

رات ييــدهــد تغ يكــه نشــان مــ شــدد ييــأك تيســتولوژيه

 يها بـه خـوب   آن يرات ساختارييها با تغ آكسون يعملكرد

   .دارد يخوانهم

ون و يناس ـيليدم يسه الگويقام ن است كهينكته جالب ا

تفـاوت   ،و مادهشده  ينر گنادكتوم يها ون موشيناسيليرم

در تحقيقي نشان داده شد كه . نشان نداد يداريمعن يآمار

علايـم بيمـاري    گنادكتومي در نرها منجر به شديدتر شدن

MS  در مدلEAE ـ ها ميدر موش  ن در حـالي  شـود و اي

 MSروي عـوارض   صيها اثر خا است كه اواركتومي ماده

نظـر   بنـابراين بـه  . ه اسـت شده نداشـت  EAEهاي  موش در

داراي عمـل حفـاظتي زيـادي در     هـا  رسد كه آندروژن مي

هاي موجود در مغز و نخاع هستند و كـاهش سـطح    سلول

تنگي بـا شـديدتر شـدن    رابطـه تنگـا   ،سرمي تستوسـترون 

بنـابراين،   .]8و24[ تيو داردانرژهاي نورودعوارض بيماري

) عدم انجام گنـادكتومي (حفاظت نوروني تستوسترون  آثار

منطبق با گزارش هاي متعـدد   ،در اين مطالعه مشاهده شده

 . استتستوسترون  حفاظت نوروني آثاراز 

هـا  ها و مـاده ها در نراليگودندروسيت توليد و نو شدن

 يداراي دانسـيته  ،هـا طوري كه مادههب ،اساسي دارد تفاوت

هـاي  روسيتي و سطح بيـان پـايين پـروتئين   پايين اليگودند
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هـا  هـا در مـاده  اليگودندروسـيت هستند؛ امـا توليـد    ميلين

 سـبب ها تستوسترون و آندروژن. ]11[ تر از نرهاست بيش

 OPCهـاي بنيـادي عصـبي و    افزايش تكثير و بلوغ سلول

از  يكــيكــه  رســد نظــر مــي بــه .]25, 24, 13[ شــوندمــي

سطح ، MS يماريبه بابتلا استعداد وجود ن عوامل يتر مهم

 ،گــريعبــارت د ، بــهاســت يجنســ يهــاو نــوع هورمــون

 يري ـو تكث يبا عمـل محـافظت   ،مردانه يجنس يها هورمون

 ز دهـد ينوع ماده تما ازن جنس خود را يليتواند م ياد، ميز

 يهـا  يژگ ـيسـمت و  ل رفته و بهين تحليليم ،و با حذف آن

  .ابديجنس ماده تطابق 

در  يا هورمـون ي ـ يم ـيترم يهـا  اگرچه كـاربرد درمـان  

 ـكننـده نظ  نهيليدم يها يماريب در مرحلـه   نهمچنـا  MSر ي

ن مطالعـه  ي ـج حاصـل از ا ي، نتاقرار دارد يوانيات حيتجرب

نــه يزم در يا هيــپااطلاعــات  توانــد در فــراهم كــردن يمــ

 يسـتم عصـب  يس كي ـو مورفولوژ يعملكـرد  يهـا  يژگيو

 يا ن كنندهييتع آثاركه  يگناد يها نژآندرو نبوددر  يمركز

   .دكننده باش  ار كمكيبس ،ن دارنديليم يروند بازساز بر

  

  يسپاسگزار -5

دانشـگاه تربيـت    يمحتـرم پژوهش ـ  معاونتوسيله از  اين به

مدرس و رياست محترم مركـز تحقيقـات علـوم اعصـاب     

 يهـا  به خاطر حمايت يشهيد بهشت يدانشگاه علوم پزشك

  .شود يم يسپاسگزار ،از اين پژوهش يمال
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