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نند و کوشندگان، حق او را گزاردن نتوانند. و سلام و دوسپاس  رد بر محمّد و خدای را که سخنوران، در ستودن او بمانند و شمارندگان، شمردن نعمت های او ندا

 خاندان پاك او، طاهران معصوم، هم آنان که وجودمان وامدار وجودشان است؛ 

 ل  اتخاار و اتننان قددمم ی  ممامم ه:این پایان نامه را ضمن تشکر و سپاس بیکران و در کما

 : محضر ارزشمند  -

 آموخته اند.  پدر و مادر عزيزم ه خاطر همه ی تلاشهای محبت آمیز ی که در دوران مختلف زندگ  ام انجام داده اند و بامهربان  چگونه زیستن را ه من

 ا یاری ممودند .ه استادان فرزانه و فرهیخته ای که در راه کسب علم و معرتت مر  -

 و ه آنان که در راه کسب دانش راهنمامم بودند .

 

 

 

 



 

 

نشین  رهروان علم و دانش مفخخرمان ممو
هم
د و خوشه چین  از علم و سپاس ب  کران پروردگار یکتا را که هست  مان بخشید و ه طریق علم و دانش رهنموممان شد و ه 

 معرتت را روزیمان ساخت.

بس  شایسته است از اساتید فرهیخته و فرزانه سرکار خانم حاتم  و آقای دکتر علیرضا «  من لم یشکر المالوق لم یشکر الاالق»صداق بر حسب وظیفه و ه م 

زنده بارور کارساز و ساعل  همت  ه عنوان استادراهنما که با کرامت  چون خورشید ، سرزتین دل  را روشن  بخشیدند و گلشن سرای علم و دانش را با راهنمای  های 

 ساخنند؛ قددیر و تشکر ممامم. 

ی داوويز و ففته های بنند و با قددیر و تشکر شایسته از اساتید فاضل و دانشمند جناب آقای دکتر سید مهدی بانان خجسته و جناب آقای فرزام شیخ زاده که با نکته ها

 علم پرور ممودند و همواره راهنما و راه گشای اینجانب در اتمام واکمال  پایان نامه بوده است.  ، صحیفه های سخن را 

 و با تشکر خالصانه خدمت همه کسان  که ه نوع  مرا در ه انجام رساندن این مهم یاری ممودند.
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 چکیده

مالتیپللل اسلکلروزیس از دسللته بیمللار هللای خلود ایمنللی مللزمر سیسللتم عصلبی مرکللزی بللا اتیولللوژی  زمینه    هدههده  

ناشناخته است. در بیماری مالتیپل اسکلروزیس به دلایل نامشخصی سیستم ایمنی بر علیله برخلی از اجلزار پروتیینلی 

بیملاری مالتیپلل اسلکلروزیس سلول های عصبی از جمله میلیر تحریک شده و منجر به ضایعات بافتی می گردد. در 

(MS میلیر رشته های عصبی تخریب می شوند. از لحاظ بافت شناسی مشخصه ی برجسته ی مالتیپل اسکلروزیس )

(MS( ایجاد پلاک های متعدد در سیستم اعصاب مرکلزی )CNS اسلت. علائلم و نشلانه هلای مالتیپلل اسلکلروزیس )

(MS ،بسته به اینکه پلاک ها کجا تشکیل شوند ) بسیار متنوع است. مکانیسم های بروز بیماری مالتیپل اسکلروزیس

(MS هنللوز بطللور کامللل شللناخته نشللده اسللت ولللی تحقیقللات انجللام شللده بیللانگر ایللر اسللت کلله ایللر بیمللاری اسللاس )

ایمونوپاتولوژیک دارد و عوامل ژنتیکی و محیطی نیز در بروز آن موثر می باشند. استرس اکسیداتیو و بله دنبلال آن 

( مطللرش شللده انللد. اسللترس MSپوپتللوز از دیگللر عللواملی هسللتند کلله در پللاتوژنز بیمللاری مالتیپللل اسللکلروزیس )آ

اکسیداتیو عامل اصلی دژنراسیون در تعدادی از بیملاری هلای نورودژنراتیلو ماننلد ایسلکمی، پارکینسلون، آلزایملر و 

ل بلیر تولیلد گونله هلای بلاز فعلال اکسلی ن مالتیپل اسکلروزیس ملی باشلد. اسلترس اکسلیداتیو ناشلی از یلک علدم تعلاد

(ROS و توانایی سیستم زیستی برای )ایر واسطه های فعال می باشد. استرس اکسیداتیو سبب القای آسیب  سم زدایی

شللود. هیپوکمللپ بللال یر یللک مرکللز حیللاتی بللرای فرآینللدهای اکسللیداتیو در هیپوکمللپ و آسللیب سلللول هللای هرمللی مللی

آسلیب پلریر ملی باشلد.   شلر  MSکه به شدت نسلبت بله بیملاری هلای نورولوژیلک نظیلر یادگیری و حافظه می باشد 

م ز، آمیگدال و بخصلو  هیپوکملپ نقلش اساسلی در تشلکیل و  خیلره سلازی حافظله ی فضلایی دارنلد. یلادگیری و 

 حافظه ی فضایی از رفتارهای پیچیده ی م زی محسلوب ملی شلوند. در مقیلاس هلای مورفولوژیلک رمیلیناسلیون در

بسیاری از مدل های حیوانی و نیز در سیستم عصبی انسلان بخلوبی نشلان داده شلده اسلت. اسلترس اکسایشلی یکلی از 

ملی گلردد. نیتریلک اکسلید رادیکلالی  NOگررگاه های مهمی است که منجر به مرگ سلولی نورونی القار شده توسط 

ل اسلکروزیس بله اثبلات رسلیده اسلت بلا ایلر حلال آزاد با پیچیدگی بیوشیمیایی  ابل توجه است که درگیریش در مالتیپل

هنوز مشخص نشده است. ایلر وضلعیت بخشلی بله عللت نقلش هلای مخلالفی اسلت کله  MSدر   NOمیزان مشارکت 

NO  به مدت طولانی به عنوان عامل اصلی التهاب شدید درCNS  در نظر گرفته می شد اما یافته ها نشان دادنلد کله

NO ی دارد و از طرفی دیگر به کنترل فرایند های پاسخ ایمنی کملک ملی کنلد و نقلش از یک طرف عمل پیش التهاب

توانلد بله عنلوان فعلال کننلده ملرگ سللولی یلا بازدارنلده ملرگ سللولی عملل کنلد کله ایلر ملی NO ضلد التهلابی دارد.



 

 

ا توجله بله وضعیت وابسته به محیط بیولوژیکی یعنی حضور یا عدم حضور سیگنالهای بازدارنده یا تحریکی است. بل

، هللدف پلل وهش حاضللر بررسللی اثللرات تحریللک یللا مهللار سیسللتم نیتریللک اکسللاید در حافظلله NOنقللش هللای متضللاد 

 ( با تکیه بر استرس اکسیداتیو می باشد.MSفضایی موش های صحرائی نر طی بیماری مالتیپل اسکلروزیس )

( گرم به صورت تصادفی در 965±65سر موش صحرایی نر ن اد ویستار با محدوده وزنی ) 65دا  موهد   ر ش

 L-Arginine (μg/rat3/36 ،)L-NAME (μg/rat 1/36 ،)EBتایی شامل گروه کنترل، شاهد، 7گروه  8

(μL/rat 1 +)L-Arginine (μg/rat 3/36 ،)EB (μL/rat1( +L-NAME (μg/rat 1/36 ،)EB (μL/rat 

 L-Arginine (μg/rat3/36+ )L-NAME (μg/rat 1/36( + )μL/rat 1).EB( و گروه دریافت کننده توام1

هیپوکامپ انجام گرفت. گروه های تیمار  CA1به ناحیه  53/5با تزریق مستقیم اتیدیوم بروماید % MSالقای مدل 

. بعد از دوره تیمار، مورد بررسی  رار گرفت NO، اثرات تحریک یا مهار سیستم MSشده یک هفته بعد از القای 

ه ها آزمون ماز آبی موریس به عمل آمد. در پایان، نمونه برداری از ناحیه هیپوکامپ انجام از حیوانات تمامی گرو

 ,GPxو آنزیم های آنتی اکسیدانی شامل  MDAگردید و میزان پارامتر های استرس اکسیداتیو در ایر ناحیه شامل 

SOD, CAT ک طرفه انجام گردید.سنجش گردید. تجزیه و تحلیل اطلاعات حاصله به روش آنالیز واریانس ی 

 L- Arginineسلبب تخریلب حافظله فضلایی شلد. تجلویز  MS بله عنلوان القلا کننلده بیملاری  EBتجلویز یافته  دها  

 MSعلاوه برافزایش میزان یاد گیری و حافظه در رت های سالم باعث بهبود حافظه فضلایی در رت هلای مبلتلا بله 

کلاهش  MSمیزان یاد گیری و حافظه فضایی را  در رت هلای سلالم و ملدل  L-NAMEتجویز  . (>56/5p)گردید 

 .(>56/5p) داد

به عنوان یک مولکول دووجهی زمانی که با مسیر هایی التهابی همراه نباشد به عنوان یک آنتی اکسلیدان  NOبحث  

ز تزریلق اتیلدیوم برومایلد با کاهش پارامترهای استرس اکسیداتیو و عواملل آنتلی اکسلیدانی ناشلی ا NOکند. عمل می

بلا  NOملی گلردد. عللاوه بلر ایلر  MSباعث بهبود حافظه فضایی در رت های ملدل  (MS)به عنوان القا کننده مدل 

 فعال سازی مسیر پیامبر های داخل سلول سبب تقویت حافظه در  رت های سالم نیز می شود.
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 مقدمه:

( است که در آن CNSمرکزی )( نوعی بیماری سیستم عصبی MS) 1بیماری مالتیپل اسکلروزیس   

میلین رشته عصبی تخریب می شود. این بیماری دمیلینه کننده مزمن عصبی با التهاب بافتی و مرگ 

(. در ابتدا میلین تخریب شده و سپس سلول های تولید کننده میلین یا 1سلولی یا آپوپتوز همراه است )

کانیسم های بروز بیماری مالتیپل (. م2الیگودندروسیت ها در مراحل بعدی آسیب می بینند )

گر این است که این بیماری اسکلروزیس به طور کامل شناخته نشده است ولی تحقیقات انجام شده بیان

(. بیماری مالتیپل 3اساس ایمنوپاتولوژیک دارد و عوامل ژنتیکی و محیطی نیز در آن موثر است )

لتهاب، دمیلیناسیون، استرس اکسیداتیو، آسیب اسکلروزیس با چندین فرآیند پاتوفیزیولوژیکی شامل ا

اکسونی و مکانیسم های ترمیمی همراه می باشد که در این بیماری مشارکت می کنند. این فرآیند ها به 

طور یکسان در جمعیت های بیماران نمایان نمی شوند اما می توانند به طور انتخابی در فرد فرد بیماران 

ی های نورودژنراتیو سیستم اعصاب مرکزی همراه با آسیب به حافظه و سایر (. بیمار4غالبیت پیدا کنند )

اعمال شناختی است، این آسیب احتمالا به دلیل مرگ انتخابی نورون ها در قشر مغز و هیپوکمپ و 

(. هیپوکمپ بالغین یک مرکزی 5نواحی از مغز که مرتبط با یاد گیری و حافظه هستند، می باشد )

د های یادگیری و حافظه می باشد که به شدت نسبت به بیماری های نورولوژیک حیاتی برای فرآین

که از آسیب هیپوکمپ  MSدرصد بیماران مبتلا به  61الی  25آسیب پذیر می باشد. نقاص شناختی در 

(. نقایص شناختی به طور معمول به عنوان یکی از ویژگی های قابل 6رنج می برند مشاهده شده است )

 MSشناسایی شده است. شایع ترین نقایص شناختی در میان بیماران مبتلا به  MSان توجه بیمار

(. همچنین 7شامل کاهش سرعت پردازش اطلاعات، کاهش حافظه و اختلال در درک فضایی می باشد )

 in vivo( در شرایط MRIاطلاعات به دست آمده از مطالعات تصویر برداری مغناطیسی رزونانس ) 

ه بخش های خاکستری مغز به ویژه هیپوکمپ در مراحل اولیه دچار آتروفی می گردند نشان می دهد ک
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(. دمیلیناسیون 8فضایی همراه می شود ) -که این آتروفی با اختلال عملکرد در آزمون های حافظه تصویر

( موجب افزایش گونه -α )αTNFبا افزایش سایتوکین های التهابی همچون فاکتور نکروز کننده توموری

( همراه بوده و شرایط ایجاد استرس اکسیداتیو را NOو نیتریک اکسید ) 1(ROSهای فعال اکسیژن )

(. استرس اکسیداتیو یک عدم تعادل بین اکسیدان ها و آنتی اکسیدان ها است که در 9فراهم می کند )

 (. 11آن اکسیدان ها به آنتی اکسیدان ها غلبه می کند )

و  MSبا اختلال تثبیت حافظه در  in vivoدر محیط  ROSکه تولید  مطالعات مختلفی بیان  می کند

(. استرس اکسیداتیو سبب القای آسیب اکسیداتیو در 11در ارتباط می باشد ) MSمدل های تجربی 

هیپوکمپ و سلول های هرمی می گردد. از طرفی، سلول های فعال مغزی در ریسک مشخصی از خطر 

زاد قرار دارند چرا که سلول های مغزی مصرف اکسیژن بالایی دارند آسیب دیدگی توسط رادیکال های آ

های نورونی سیستم اعصاب مرکزی غنی از پلیمر های اسید چرب غیر اشباع می باشد که هدف و غشا

های بالقوی برای پراکسیداسیون لیپیدی می باشد. تجمع محصولات نهایی پراکسیداسیون لیپیدی نیز 

( به عنوان یک داروی تخریب EB(. اتیدیوم بروماید )12ختی دخیل باشند )می تواند در نقایص شنا

به طور گسترده به منظور القای دمیلیناسیون سمی در جوندگان مورد استفاده قرار می  DNAکننده 

(. سلول های الیگودندروسیتی در مقایسه با سلول های آستروسیتی حساسیت بیشتری نسبت 13گیرد )

موجب مرگ سلول های الیگودندروسیت از  EB(. 14و و شرایط نیتریداتیو دارند )به استرس اکسیداتی

طریق تولید رادیکال های آزاد می شود. اما این آسیب عصبی ممکن است به وسیله ظرفیت فیزیولوژیک 

CNS ( مطالعه چندین بیماری پیشنهاد می کند که نیتریک اکساید 15،16،17ترمیم گردد .)NO) )

در  NOممکن است در انواع بیماری های انحطاط عصبی و التهاب درگیر شود. افزایش غلظتی از 

( iNOSسنتاز القایی ) NO( معمولا منجر به افزایش در ایزوفرم هایی از CNSسیستم عصبی مرکزی )

در شرایط  iNOSتولید شده توسط  NO)که معمولا توسط التهاب سلولی تولید می گردد( می شود. 

اغلب اوقات با شرایط التهابی )که مقدار زیادی از آن به وسیله انواع  iNOSحاد و مزمن تولید می شود. 
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(. در شرایط پاتولوژیکی تولید 18سلول های اجدادی مونوسیت/ ماکروفاژ تولید می شود( همراه است )

ی تواند به پراکسی ممکن است منجر به تولید گونه هایی با واکنش بالا می شود که م NOبیش از حد 

(. 19مقاوم اشاره کرد که باعث آسیب سلولی غیر قابل برگشت می شوند ) 1نیتریت و نیتروسوتیول

( را EAEممکن است موش های انسفالومیلیت تجربی ) iNOSگزارش شده است که مهار کننده های 

ل توجه است که در گیریش (. نیتریک اکساید رادیکالی آزاد با پیچیدگی بیوشیمیایی قاب21بهبود بخشد )

هنوز  MSدر  NO( به اثبات رسیده است. با این حال حدود مشارکت MSدر مالتیپل اسکلروزیس )

به مدت طولانی به  NOمشخص نشده است. این وضعیت بخشی به علت نقش های مخالفی است که 

از یک  NOدادند که  در نظر گرفته می شد اما یافته ها نشان CNSعنوان عامل اصلی التهاب شدید در 

طرف عمل پیش التهابی دارد و از طرف دیگر به کنترل فرآینده های پاسخ ایمنی کمک می کند و نقش 

می تواند به عنوان فعال کننده مرگ سلولی یا بازدارنده مرگ سلولی عمل کند که  NOضد التهابی دارد. 

سیگنال های باز دارنده یا تحریکی  این وضعیت وابسته به محیط بیولوژیکی یعنی حضور یا عدم حضور

در شرایط التهابی شود مانع از مرگ سلولی نورونی و  NOاست. لذا هر عاملی که مانع آزاد شدن 

و تاثیر  MSدر بیماری  NO(. با توجه به   نقش های متضاد 21می شود ) CNSدژنراسیون میلین در 

ات تحریک یا مهار سیستم نیتریک اکساید بر بر فرآیند های شناختی هدف پایان نامه حاضر بررسی اثر

های نر می در هیپوکامپ رت MSعملکرد حافظه فضایی و پارامترهای استرس اکسیداتیو طی بیماری 

 باشد. 

این پایان نامه در پنج فصل تدوین شده است: فصل اول به معرفی مالتیپل اسکلروزیس، حافظه،    

استرس اکسیداتیو و اثرات تحریک و مهار سیستم نیتریک اکسید می پردازد. در فصل دوم چگونگی 

انجام مراحل عملی آزمایش توضیح داده شده است. در فصل سوم نتایج حاصل از پژوهش به همراه 

نمودار ها و جداول مربوطه شرح داده شده است. در فصل چهارم نیز به مقایسه یافته های به دست آمده 
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با مطالعات مشابه پرداخته شده است و نتیجه کلی حاصل از پایان نامه به همراه پیشنهاد ها مطرح 

 گردیده است. در فصل پنجم منابع مورد استفاده، معرفی گردیده است.
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 مقدم    بررسی منابع  -1

 مالتیپل هسکلر زیس  -1-1

( یک بیماری خود ایمنی است که باعث اختلال در سیستم عصبی MSمالتیپل اسکلروزیس )         

بیماری، سیستم ایمنی، میلین اطراف اکسون های عصبی محیطی و ( می شود. در این CNSمرکزی )

ی التهاب، میلین زدایی و گلیوز (. این بیماری با ویژگی های سه گانه22مرکزی را تخریب می کند )

و یا  1)اسکار گذاری( مشخص می شود. سیر این بیماری ممکن است به صورت عود و فروکش کردن

معمولا به عنوان یک نتیجه مستقیم از فعالیت دمیلینه شدن و  MS(. نشانه های 23باشد ) 2پیشرونده

اینکه پلاک ها کجا تشکیل می شوند بسیار متنوع است. مهمترین علائم این بیماری عبارتند از: مشکلات 

راه رفتن، بی حسی یا احساس سوزن سوزن شدن در اندام های فوقانی و تحتانی، از دست دادن تعادل، 

(. مکانیسم بروز این بیماری هنوز به طور 24-25ف، خستگی، درد و از دست دادن بینایی است )ضع

کامل شناخته نشده است ولی تحقیقات انجام شده بیانگر این است که این بیماری اساس ایمنوپاتولوژیک 

 (.3دارد و عوامل ژنتیکی و محیطی نیز در آن موثر است )

 :بروز و اپیدمیولوژی -9-9-9

میلیون نفر به این  3( یک بیماری خود ایمنی بوده و بالغ بر MSبیماری مالتیپل اسکلروزیس )    

سالگی شایع است تر است و زنان حدود دو برابر  51تا  21بیماری مبتلا می باشند. این بیماری در سنین 

یمنی همین تفاوت (. البته ویژگی معمول این بیماری خود ا26مردان به این بیماری مبتلا می شوند )

می تواند هم فاکتور های ژنتیکی و هم فاکتور های محیطی باشند. این  MS(. علت 27جنسی است )

بیماری در بین سفید پوستان که در آب و هوای معتدل مثل اروپا، جنوب کانادا، شمال ایالات متحده و 
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) 1بار –مواجه با اپیشتاین جنوب استرالیا زندگی می کنند، شایع تر است. فاکتور های محیطی مثل 

نوعی ویروس که سبب بروز سرطان های غدد لنفاوی می شود(، ابتلا به سرخک، هرپیس، آبله مرغان و 

هایی که (. تفاوت28آنفلانزا به ویژه در سنین پایین می تواند در تسریع ابتلا به این بیماری موثر باشد )

در سیر بالینی، انواع کلینیکی، پراکندگی جغرافیایی و پاسخ دهی به درمان دیده می شود، دال بر وجود 

 ،MSنقش عوامل چندگانه در این بیماری می باشد. از طرفی یکی از فاکتورهای    مهم در بیماری 

که از نظر هورمونی فعال شیوع جنسی آن می باشد. شیوع بیشتر بیماری در زنان، خصوصا در سال هایی 

های اپیدومیولوژیک نیز به نقش عوامل (. داده29یابد )هستند  و در سن باروری قرار دارند کاهش می

، بر MS(. مطالعات در زمینه مهاجرت و شناسایی نقاط احتمالی اپیدمی 31محیطی اشاره می کند )

ها حکایت از آن دارند که برخی از  تاکید می کنند. مطالعه مهاجرتMS اثرات محیط روی خطر بروز 

از نظر بالینی اشکار گردد، روی می  MS، در کودکی و سال ها پیش از آن که MSمواجهات مربوط به 

دهند. در برخی مطالعات روشن شده است که مهاجرت از مناطق کم خطر به مناطق پر خطر در اوایل 

مهاجرت از مناطق پر خطر به کم خطر،  می گردد و در مقابل MSکودکی، موجب افزایش خطر بروز 

با سطح بالای وضعیت اقتصادی  MS(. همچنین خطر بروز 23را کاهش می دهد ) MSریسک ابتلا به 

اجتماعی نیز در ارتباط است. این مسئله ممکن است به علت رعایت بهتر اصول بهداشتی و به تاخیر  –

 (. 23افتادن مواجهه اولیه با عوامل عفونی باشد )

 (:MSاتیولوژی و پاتولوژی بیماری مالتیپل اسکلروزیس ) -9-9-2

( از دسته بیماری های پیچیده خود ایمنی سیستم عصبی مرکزی با اتیولوژی MSمالتیپل اسکلروزیس )

ناشناخته است که می توان آن را با شاخصه هایی از جمله التهاب مزمن، از دست رفتن پوشش میلین، 

(. استعداد توارثی، 31ی پیشرونده عصبی از دیگر بیماری ها تمیز داد )لکردتخریب اکسونی و نقص عم

(. این بیماری 32فاکتورهای محیطی و نقوص ایمنی نقش کلیدی را در بیماری زایی آن ایفا می کنند )
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