
  
  
  
  
  
  
  

  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


  

نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی  آیین
 دانشگاه تربیت مدرس

  
هاي پژوهشی و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و کرامت انـسانها کـه              با عنایت به سیاست    :مقدمه

ران، لازم است اعضاي لازمه شکوفایی علمی و فنی است و رعایت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگ
آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشهاي علمی که تحـت          هیأت علمی، دانشجویان، دانش   

، رساله و طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانشگاه انجام شده اسـت، مـوارد زیـر را رعایـت          نامه  عناوین پایان 
  :نمایند
 و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه می باشد ولی حقوق رساله/ حق نشر و تکثیر پایان نامه -1ماده 

  .معنوي پدید آورندگان محفوظ خواهد بود
رساله به صورت چاپ در نشریات علمی و یا ارائه در      / نامه   انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان       -2ماده  

ي اصلی، یکـی از اسـاتید راهنمـا، مـشاور و یـا      باید به نام دانشگاه بوده و با تایید استاد راهنما مجامع علمی  
ولی مسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایان نامـه و رسـاله بـه عهـده             . دانشجوي مسئول مکاتبات مقاله باشد    
  .اساتید راهنما و دانشجو می باشد

/ نامه نآموختگی بصورت ترکیبی از اطلاعات جدید و نتایج حاصل از پایا  در مقالاتی که پس از دانش     :تبصره
  .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود رساله نیز منتشر می

رسـاله و تمـامی طرحهـاي    / نامـه   انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا  آثار ویژه حاصـل از نتـایج پایـان            -3ماده  
 تحقیقاتی کلیه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشکده ها، مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، پارك علم و فناوري و             

هاي مـصوب انجـام   نامهدیگر واحدها باید با مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشی دانشگاه و براساس آئین     
  .شود
المللـی کـه    اي و بین هاي ملی، منطقه     ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنواره             -4ماده  

 تحقیقاتی دانشگاه باید با هماهنگی استاد راهنما هاي رساله و تمامی طرح  / نامه  حاصل نتایج مستخرج از پایان    
  .یا مجري طرح از طریق معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گیرد

 در 23/4/87 در شوراي پژوهشی و در تـاریخ  1/4/87 ماده و یک تبصره در تاریخ   5نامه در      این آیین  -5ماده  
راي دانـشگاه بـه تـصویب رسـیده و از       شو15/7/87هیأت رئیسه دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ          

 .الاجرا است تاریخ تصویب در شوراي دانشگاه لازم
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  هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رساله(نامه  نامه پایان آئین

  
هـاي تحـصیلی دانـشجویان دانـشگاه تربیـت مـدرس، مبـین بخـشی از         )رساله(نامه    نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان      

بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشگاه، دانـش آموختگـان ایـن       . پژوهشی دانشگاه است   هاي علمی   فعالیت
  : شوند دانشگاه نسبت به رعایت موارد ذیل متعهد می

” دفتر نشر آثار علمـی “طور کتبی به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پایان      : 1ماده  
  .ع دهددانشگاه اطلا

  
  :، عبارت ذیل را چاپ کند)برگ شناسنامه پس از(در صفحه سوم کتاب  : 2ماده 

 در 1388 است که در سال فیزیولوژينگارنده در رشته  نامه کارشناسی ارشد پایانکتاب حاضر، حاصل    “ 

   دکتـر سـید جـواد      ، مشاوره    دکتر محمد جوان  دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس به راهنمایی         
  . از آن دفاع شده استمیر نجفی زاده

  
) در هر نوبت چاپ(هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شمارگان کتاب  به منظور جبران بخشی از هزینه : 3ماده 
تواند مازاد نیاز خود را به نفع مرکز نشر در معرض فروش    دانشگاه می . دانشگاه اهداء کند  ” دفتر نشر آثار علمی   “را به   
  . دهدقرار

  
عنوان خـسارت بـه دانـشگاه     تربیـت        بهاي شمارگان چاپ شده را به     % 50،  3 در صورت عدم رعایت ماده         :4ماده  

  .مدرس، تادیه کند
  

 بهاي خسارت، دانشگاه مذکور را از طریق هاي کند در صورت خودداري از پرداخت    دانشجو تعهد و قبول می       :5ماده  
دهد به منظور استیفاي حقوق خود، از طریق دادگـاه،        د، به علاوه به دانشگاه حق می      مراجع قضایی مطالبه و وصول کن     

  . را از محل توقیف کتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامین نماید4معادل وجه مذکور در ماده 
  

تعهـد فـوق و ضـمانت     کارشناسی ارشـد   مقطع فیزیولوژي دانشجوي رشته    مهدیه آذین اینجانب   : 6ماده  
  .شوم رایی آن را قبول کرده، به آن ملتزم میاج
  
  
  

  نام و نام خانوادگی
  تاریخ و امضا
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  نامه پایان
    فیزیولوژيکارشناسی ارشد در رشتهدوره 

  
  

  عنوان

      زیولوژیک روند رمیلیناسیون هیپوکمپبررسی مولکولی و الکتروفی
  با لیزولسیتینموش صحرایی پس از القاي دمیلیناسیون 

  
  

  نگارش
  مهدیه آذین

  
  استاد راهنما

  محمد جوان دکتر
  

  استاد مشاور
  ید جواد میر نجفی زادهسدکتر 

  
  
  
  1388 تابستان
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   :تقدیم به

  
  پدر و مادرم

  
  آنان که مهر وماه کهکشان عاطفه اند

  
   همسرمو

 او که ستاره سعادتش نامم
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  تشکر و قدردانی
  
  

را نثـار بزرگـوارانی    در اینجا وظیفه خود می دانم که مراتب تشکر و سپاس خود      
  ؛نمایم که در انجام این پژوهش مرا یاري نمودند

استاد راهنماي محترم جناب آقاي دکتر جوان که در طول انجـام ایـن پـروژه از         
  .راهنماییها و سعه صدر ایشان بهره جستم

مند جناب آقاي دکتر میر نجفـی زاده کـه    مدیر گروه محترم و استاد مشاور ارج      
اوقات گرانبهـاي خـود را در اختیـار اینجانـب قـرار داده و از هـیچ کوشـشی در            

  .فروگذار نکردند و راهنماییهاي ایشان گره گشا بود ژوهشاجراي این پ
قدردانی بیکران نثار همسر، پدر، مادر و تمامی دوستانم که در تمام مراحل کـار             

 .در انجام این پژوهش مرا یاري نمودندمشوق من بودند و
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  : چکیده
معمولاً پس از . دمیلینه شدن، رویدادي پاتولوژیک و غیر معمول در سیستم عصبی است: مقدمه

اي از توان ترمیم دهد که نمونهرخ می) پاسخ رژنریتیو خود به خودي(شدن، رمیلیناسیون دمیلینه

 یک بیماري MS. ساز چندظرفیتی استلهاي پیشدیده توسط مشارکت سلوسیستم عصبی آسیب

ساز هاي میلین الیگودندروسیتآندر  که  سیستم عصبی مرکزي استکنندةالتهابی مزمن دمیلینه

هیپوکمپ به شدت نسبت به صدمات مختلف از جمله . گیرندهدف حملات التهابی و ایمنی قرار می

 MBPهاي هدف ارزیابی تغییرات بیان ژناین مطالعه با . پذیر و حساس است آسیبMSبیماري 

 نشانگر(GFAP ،  )سازهاي الیگودندروسیتی پیشنشانگر (Olig2، )بالغ هاي الیگودندروسیتنشانگر(

هاي ارزیابی تغییرات ثبت پتانسیل و)  سلولهاي بنیادي عصبینشانگر (Nestinو ) هافعالیت آستروسیت

  .القاي دمیلیناسسیون در هیپوکمپ انجام شد  به دنبالدارمیدانی از سلولهاي گرانولار شکنج دندانه

 گرم انجام 330 تا 280 وزنی ۀبا دامن دالی -  این مطالعه بر روي موشهاي نر بالغ نژاد اسپراگ:روشها

بیان ژنهاي . تین داخل هیپوکمپی دریافت کردندیکسیک سالین یا لیزولساموشها تزریق استریوت. شد

MBP  ،Olig2 ،GFAP و Nestin با استفاده از  . پس از تزریق ارزیابی شدند28 و 14، 7، 2 در روزهاي

دستگاه استریوتکس، الکترود تحریک دو قطبی و الکترود ثبت تک قطبی در هیپوکمپ راست قرار 

  . پس از تزریق انجام شد28 و 14، 7، 2هاي میدانی قبل از تزریق و در روزهاي ثبت پتانسیل. گرفت

.  سالین و بدون تزریق در بیان چهار ژن مورد مطالعه نبودةکنندهاي دریافتتی بین گروه تفاو:هایافته

 مشاهده Nestinو  Olig2 ،GFAP و افزایش بیان MBP کاهش بیان ، پس از تزریق7 و 2در روزهاي 

.  کاهش یافتNestin و Olig2 ،GFAP تا سطوح کنترل افزایش و بیان MBP بیان 28در روز . شد

 اسپایک تجمعی و نیز ۀسیناپسی تحریکی تجمعی یا در دامنت معناداري در شیب پتانسیل پستغییرا

 پس از تزریق لیزولسیتین در 2در روز . شده پس از تزریق سالین مشاهده نشد در روزهاي یاد

  روز این پارامترها افزایش یافته و تفاوت28پارامترهاي مزبور کاهش معنادار مشاهده شد، اما پس از 

  .معناداري را با روز قبل از تزریق نشان ندادند
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هاي ما وجود روندهاي دمیلیناسیون و رمیلیناسیون را به دنبال تزریق موضعی یافته: گیرينتیجه

ساز الیگودندروسیت و رسد سلولهاي پیشه نظر میب. دهدلیزولستین به داخل هیپوکمپ نشان می

هاي به دست آمده همچنین یافته. اندازسازي میلین دخیلسلولهاي بنیادي عصبی درونزاد در روند ب

 ندهاي دمیلیناسیون و رمیلیناسیون و تغییرات عملکردي درآیحاکی از آن است که بین رخداد فر

        تغییرات. وانی وجود داردخدار هممسیر پرفورنت به سلولهاي گرانولار شکنج دندانه هدایت

یندهاي آمیدانی، ممکن است شاخص عملکردي مناسبی براي فرهاي مشاهده شده در ثبت پتانسیل

  .   دمیلیناسیون و رمیلیناسیون محسوب شوند

ساز پیش  سلولهاي، هیپوکمپ، لیزولستین، رمیلیناسیون، دمیلیناسیون:کلیديگان واژ

   . موش صحرایی، ثبت پتانسیل میدانی، سلولهاي بنیادي عصبی درونزاد،الیگودندروسیت
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  مقدمه. 1-1

معمولاً بعد . است) CNS (1دمیلینه شدن، رویدادي پاتولوژیک و غیر معمول در سیستم عصبی مرکزي

دهد که منجر به جایگزینی میلین رخ می) خوديبهپاسخ رژنراتیو خود(از دمیلینه شدن، رمیلیناسیون 

و اعمال از دست رفته  نورون هاي رانویه و بازگشت هدایت پتانسیل عمل آسیب دیده در فواصل گره

کننده  رویدادهاي   دمیلینهسازي مجدد را در پاسخ به افراد بالغ، ظرفیت میلینCNS]. 2و1[شود می

]. 3[دارد، اما اغلب غلاف میلین جدید، نسبت به میلین قبل از دمیلیناسیون، کوتاهتر و نازکتر است 

-  است که با پلاکهاي دمیلینهCNSن اتوایمیون یک بیماري مزم) MS (2بیماري مولتیپل اسکلروزیز

کننده سیستم عصبی دمیلینه شود و شایعترین بیماريشناخته میشدة مادة سفید و تخریب آکسونی

در مطالعات سالهاي اخیر، نشان داده شد که در این بیماري، دمیلیناسیون در مادة . در انسان است

مهمترین علائم این بیماري عبارتند از فلج، ]. 7 و 6، 5 ،4[دهد خاکستري مانند هیپوکمپ نیز رخ می

نقص عملکرد ]. 8[اختلالات حرکتی، اختلالات بینایی، فقدان حس، خستگی و اختلالات شناختی 

 MS درصد بیماران مبتلا به 60 تا 25تواند منجر به اختلالات شناختی شود که در هیپوکمپ، می

  ].9[گزارش شده است 

                                                
(1) Central Nervous System 
(2) Multiple Sclerosis 
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   ، MSدر بیماري ]. 10[فازهاي التهابی و نورودژنریتیو است  شامل MSبیماري 

 MBP1]. 11[گیرند دهندة میلین، هدف حملات ایمنی و التهابی قرار میهاي تشکیلالیگودندروسیت

.  است و در تشکیل و متراکم شدن صفحات میلین نقش داردCNSهاي اصلی میلین یکی از پروتیین

ها از حدود دو روز  الیگودندروسیت].13و12[یزان میلیناسیون است  شاخصی براي مMBPمیزان بیان 

   .]14[کنند  میMBP سازي و نیز طی این فرآیند، شروع به تولید پروتیین میلین قبل از فرآیند

 نامحدود چند ظرفیتی، داراي خاصیت خود تجدید شوندگی) NSCs (2سلولهاي بنیادي عصبی

این سلولها در مکانهاي .  تمایز یابندCNSهاي جدید و گلیاهاي جدید در توانند به نورونهستند و می

 3این مکانها شامل ناحیۀ ساب گرانولار. ]16و15[ پستانداران بالغ وجود دارند CNSخاصی در 

اندوژن، NSCs ]. 17[هاي طناب نخاعی هستند  جانبی و اپاندیم بطنهاي4هیپوکمپ، ناحیۀ زیر بطنی

]. 18[به عنوان ذخیره عملکردي براي پایداري بافت و ترمیم بعد از آسیب مورد توجه قرار دارد 

NSCsهاي محیطی، توانایی تکثیر و مهاجرت به سوي ناحیه آسیب و تمایز به  تحت تأثیر سیگنال

 -کند بسته به فنوتیپ خاصی که بیماري دیکته می-ها را  و آستروسیتهانورون ها، الیگودندروسیت

 هاي محیطی شامل انواعی از مولکولها و فاکتورهاي رشد آزاد شده ازاین سیگنال]. 19و16[دارند 

 سلولهاي ایمنی ها، میکروگلیاها و سایرها، لیگودندروسیتهاي آسیب دیده، آستروسیتنورون

، به عنوان یک شناساگر )VIپروتیین فیلامان حد واسط ( Nestinات متعددي، در مطالع]. 20[هستند

  ].21[ به کار رفته استNSCs بیولوژیکی براي شناسایی 

   به نظر . یابدهاي ناحیۀ رمیلینه شده افزایش میدر مرحلۀ رمیلیناسیون، تعداد الیگودندروسیت

]. 22[آیند به وجود می) هاOPC(ودندروسیت سازهاي الیگهاي جدید از پیشرسد الیگودندروسیتمی

OPC ها از ابتداي روند تمایزيOlig2رسد که حتی پس از تمایز به کنند و به نظر می را بیان می

                                                
(1) Myelin Basic Protein 
(2) Neural Stem Cells 
(3) Subgranular Zone 
(4) Subventricular Zone (SVZ) 
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 به عنوان Olig2بر این اساس، بیان . کنند را حفظ میOlig2الیگودندروسیت بالغ، تا حدي بیان 

  ].23[ساز مورد توجه است نها وتولید سلولهاي میلیOPCشاخصی از مشارکت 
ها در فرایند رمیلیناسیون، از آن جهت که با ایجاد زخم آستروسیتی مانع ترمیم آستروسیت

   کنند مفید محسوبشوند، مضر و از آن جهت که فاکتورهاي رشد گلیالی را تولید میآکسون می

  ].25و24[هاست  شاخصی براي حضور آستروسیتGFAPمیزان بیان پروتیین . شوندمی

، براي مطالعه و بررسی مراحل مختلف in vivo و in vitroهاي هاي مختلفی، از جمله مدلشیوه

 به مادة 1تزریق مستقیم مواد دمیلینه کنندة گلیوتوکسین]. 26[شوند  به کار گرفته میMS بیماري

ه کننده، مدلی این مدل دمیلین]. 27و1[سفید، شیوة مناسبی براي مطالعۀ روند رمیلیناسیون است 

در این ]. 2[دهد موضعی و حاد است و به دنبال آن پاسخ رژنراتیو مشخص و قابل پیش بینی رخ می

راستا انواعی از مواد گلیوتوکسین با هدف ایجاد تخریبهاي موضعی دمیلینه شده در مادة سفید مناطق 

 پایک تحتانی مخچه ،]29[، ماده سفید تحت قشري ]28[مختلف مغزي از جمله کورپوس کالازوم 

- تحلیل یکی از این مواد، لیزولسیتین است که. اندبه کار رفته] 31[و نخاع ] 30[، عصب بینایی ]1[

  ].1[هاست برندة غلاف میلین بوده و توکسین ویژة الیگودندروسیت

دار هستند و هیپوکمپ به شدت اي به طور عمده میلینفیبرهاي هیپوکمپ به جز فیبرهاي خزه

همچنین مدار نورونی در . پذیر و حساس است آسیبMSبه صدمات مختلف، از جمله بیماري نسبت 

سیناپسی، یک طرفه و براي مطالعات دار، تک به شکنج دندانه2هیپوکمپ از مسیر پرفورنت

دار داراي سلولهاي گرانولار در شکنج دندانهناحیۀ ساب]. 33و32[الکتروفیزیولوژیک مناسب است 

  ]. 16[ها را دارند OPCاین سلولها توانایی تمایز به نورون، آستروسیت و . است بنیادي

هاي پیچیدة پاتولوژیک و پیامدهاي دمیلیناسیون هیپوکمپ به خوبی از آنجا که هنوز مکانیسم

هاي درگیر در آن  را هاي حیوانی در این زمینه، مطالعۀ مکانیسمشناخته نشده است، ارائه مدل

اینکه آیا پس از رمیلیناسیون هیپوکمپ، سلولهاي تازه تولید شده از سلولهاي ]. 34[کند تسهیل می

                                                
(1) Gliotoxin 
(2) Perforant Pathway 
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بنیادي عصبی قادر به تولید میلین کارکردي هستند و آیا این صفحات میلین به ارتقاي هدایت 

  ].35[کنند، موضوعی است که نیاز به مطالعه دارد هاي رمیلینه کمک میالکتریکی در آکسون

 و احتمال درگیري هیپوکمپ در این MSلالات شناختی گزارش شده در بیماران با توجه به اخت

بیماري، گزارشهاي موجود از بروز دمیلیناسیون در هیپوکمپ و نیز حضور منابع سلولهاي بنیادي در 

آن، مطالعۀ روند دمیلیناسیون و رمیلیناسیون و همچنین امکان مشارکت سلولهاي بنیادي در ترمیم 

  .  نمایدپوکمپ، منطقی و کارگشا میمیلین در هی

  :اندبه منظور بررسی این مسأله، موارد زیر در مطالعۀ حاضر بررسی شده

گیري بیان ژن برخی از شاخصهاي مولکولی روندهاي دمیلیناسیون و رمیلیناسیون، مانند اندازه) الف

MBP) شاخص میلیناسیون و الیگودندروسیت بالغ( ،Olig2) ساز ششاخص سلولهاي پی

در ) شاخص سلولهاي بنیادي عصبی (Nestinو ) شاخص آستروسیت (GFAP، )الیگودندروسیتی

  هیپوکمپ، به دنبال القاي دمیلیناسیون با لیزولسیتین؛

هاي میدانی از طریق ثبت گرفتن از سلولهاي گرانولار، به دنبال بررسی تغییرات کمیتهاي پتانسیل) ب

  .  سیتین در مسیر پرفورنت در طی روند رمیلیناسیوندمیلیناسیون ایجاد شده با لیزول

سازي، از فاکتور شایان ذکر است، براي سنجش توان این مدل در نمایش اثر عوامل مؤثر در میلین

  .نیز استفاده شده است) عاملی بیولوژیک و مؤثر در فرآیند رمیلیناسیون (2رشد فیبروبلاستی 
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