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  تقدير و تشكر

فراواني كه در انجام اين  يها كمكژوهش، به خاطر د راهنماي پافتخار دارم از دكتر محمد جوان، استا

علم، تجربه و درك عميق ايشان از موضوع مورد بررسي موجب . پايان نامه به من نمودند، قدرداني نمايم

ي مراتب تشكر خود را از زحمات و مشاوره. حل مشكلات موجود دست يابمشد همواره به آساني به راه

- سال اندوخته از تمامي اساتيد گروه فيزيولوژي كه در اين دو .دارماعلام مي ناصر نقدي استاد عزيزم دكتر

هاي همكارانم در آزمايشگاه ها و راهنمايياز كمك .سپاسگزارمبسيار  ،ي دانشم را صدچندان كردند

از دوستان  . نرگس پاچناري متشكرم و ها سمانه دهقاننوروفيزيولوژي مولكولي آقاي سعيد پژوهان و خانم

در نهايت از . نمايمو فكريشان قدرداني مي ، علميهاي عمليكمك به خاطرخوبم در گروه فيزيولوژي 

فرشاد منبري، امير سوري، پيام اميني و  پور،هيرش محمدي ساير دوستانم آقايان و الطاف زحمات

  .كنم يمتشكر  اسماعيل رحيمي



  :چكيده

توانند براي افزايش نوروژنز مي )NPCs( يعصب ساز يشپهاي سلول تكثير يدهنده يشعوامل افزا :مقدمه

ها را  NPCsژنتيك تكثير هاي اپيكه از راه مكانيسم استهايي ريزمولكولك اسيد يكي از يوالپروي. استفاده شوند

. و استخوي ثبات در خلقي ضد تشنج و ايجاد كنندهك اسيد يك داروي شناخته شدهيوالپروي. دهندافزايش مي

 .هاي نورودژنراتيو عملكرد مفيد و مؤثري داشته استهاي بيماريك اسيد در مدليشواهدي وجود دارد كه  والپروي

شود كه يكي از مشخصات اصلي هاي پرتوان القايي ميها  و توليد سلولريزي سلولباعث افزايش بازبرنامه ماده ينا

ايجاد  افزايش ترميم نوروني پس ازك اسيد براي يوالپرويدر اين مطالعه از  .ها تكثير نامحدود استآن

  .ه استاستفاده شد دژنراسيون توسط كاينيك اسيد،نورو

داخل بيني  محلول كاينيك اسيد به هيپوكمپ CA3ي در ناحيه راسيونبراي ايجاد نورودژن : هامواد و روش

قبل از تزريق كاينيك  روز 7 در طيدر روز و  اردو بيك اسيد، يوالپرو. شد چكانده C57bl/6 ي نژادهاي مادهموش

. برداري انجام شداسيد، نمونهروز بعد از اعمال كاينيك  5 .گاواژ شد) mg/Kg 300(با دوز به صورت خوراكي  اسيد

ارزيابي . است، استفاده شد نوروبلاستيكه يك ماركر  PSA-NCAM ژنعليه آنتيمطالعات ايمونوهيستوشيميايي 

 هاي بافتيدر برشهايي كه رنگ آميزي نيسل شده بودند، شمارش سلول ي يلهبه وساسيون نورودژنرشناسي بافت

 توسط) Pax6و  Sox1(و سلول پيش ساز عصبي  )Nestin( سلول بنيادي عصبي هاي ماركربيان ژن. انجام شد

استفاده  Yاز آزمون ماز تخريب و ترميم هيپوكمپ  براي بررسي علائم رفتاري .بررسي شد Realtime-PCRتكنيك 

  .شد

نوروژنز . افزايش داد Yك اسيد فعاليت تناوب خودبخودي را در آزمون ماز يپيش درمان با والپروي  : نتايج

مطالعات  .ك اسيد، افزايش يافتيهاي پيش درمان شده با والپرويهيپوكمپ موش CA3ي ناحيه

حيوانات پيش درمان شده با  CA3ي در ناحيه   +PSA-NCAMهايحضور سلولايمونوهيستوشيميايي افزايش 

به عنوان ماركر سلول بنيادي عصبي و سلول پيش ساز  Nestinاين بيان علاوه بر . ك اسيد را نشان داديوالپروي
اعمال شده بود، افزايش  ها آنك اسيد كه كاينيك اسيد نيز به يرويپهاي پيش درمان شده با والعصبي در موش

 .يافت

تواند علايم اعمال كاينيك اسيد را در مدل بيماري ك اسيد ميياستفاده از والپروي  : گيرينتيجه

يك اسيد اين اثر را از راه افزايش مقادير سلول بنيادي عصبي و يرسد والپرونظر ميبه . نورودژنراسيون بهبود بخشد

  .نمايداعمال ميهاي بالغ، به نورون ها آنسلول پيش ساز عصبي و تمايز 

 .Yك اسيد، هيستون داستيلاز، موش ، ماز ينوروژنز، نورودژنراسيون، كاينيك اسيد، والپروي : مات كليديكل
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  مقدمه  -1-1

-بيماري. باشدهاي عصبي ميلولتبع آن عملكرد س و بهساختار  ي رونده يشپتخريب  1نورودژنراسيون

 هاي يماريبشمار مبتلايان به . گويندمي 2هاي نورودژنراتيورا بيمارينورودژنراسيون  ناشي ازي ها

و  MS(5(،مالتيپل اسكلروسيس  4)PD(،بيماري پاركينسون  (AD)3 بيماري آلزايمر نورودژنراتيو از جمله

 ها آنبيماران و اطرافيان  براي ي راجبرانغيره در كشور ما و جهان رو به فزوني است و پيامد هاي ناگوار و 

 يها سلولكاربرد . ضروري است هايي يماريببراي پيشگيري و درمان چنين  ييها راهاز اين رو يافتن . دارد

هاي اين حوزه  به و پژوهش ي مردم را به خود جلب كرده استمروزه توجه دانشمندان و عامها 6بنيادي

هاي بنيادي براي استفاده از سلول. هاي بالاي درماني از رشد قابل توجهي برخوردار استدليل پتانسيل

 يها سلولاز  ي تحقيقاتي در تلاش استاين حوزه. ها به مراحل باليني رسيده استدرمان برخي بيماري

يا با تقويت  نورودژنراتيو استفاده كند هاي يماريبآسيب ديده در  يها سلولبنيادي براي جايگزيني 

  .]1[باعث افزايش ترميم شوند  هاي بنيادي درونزادعملكرد سلول

(KA)ز كاينيك اسيدها، آسيب عصبي ناشي ارايج براي از دست رفتن نورونهاي يكي از مدل . است 7

KA هاي نواحيمرگ سلول ايجاد تشنج در حيوان و كه آنالوگ گلوتامات است باعث CA1 ،CA3 و 

                                                 
1 Neurodegeneration 
2 Neurodegenerative diseases 
3 Alzheimer disease 
4 Parkinson disease 
5 Multiple sclerosis 
6 Stem cells 
7 Kainic acid 
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كند، بر حافظه و توان آسيبي كه اين ماده در هيپوكمپ ايجاد مي. گرددميهيپوكمپ  1ايشكنج دندانه

از  بر محافظتنورودژنراتيو  هاي يماريبهاي درماني رويكرد .]2[ گذاردمي يرتأثيادگيري موجود نيز 

  .متمركزندهاي بنيادي، ه وسيله سلولهاي از دست رفته بو جايگزيني سلول 2هاي عصبيسلول

 4شعاعي يها سلولكه  NPCs(3( پيش ساز سيستم عصبي مركزي يها سلولدر طول تكامل جنيني، 

 آورند يم به وجودرا ) هاها و آستروسيتاليگودندروسيت( گليال يها سلولو  ها نورون، شوند يمنيز ناميده 

دو مكان اصلي يعني  در اكثراًعصبي وجود دارند و بنيادي  يها سلولغ نيز در مغز پستانداران بال .]3[

يبي در مغز رخ هنگامي كه آس. باشند يم متمركز هيپوكمپ ايو شكنج دندانه  SVZ(5( ي زير بطنيناحيه

 .]3[ گليال را دارند يها سلولتوانايي مهاجرت به محل آسيب و تمايز به نورون و  ها سلول، اين دهد يمرخ 

از اين رو بايد به دنبال منابع ديگري . ضايعه نيستند كامل ترميم قادر به معمولاً و محدودنداما اين منابع 

ي سلول در محيط آزمايشگاهي و تهيهاز  دتواناين منبع مي .رميم ضايعه بودهاي بنيادي براي تاز سلول

  .حاصل شود هاي بنيادي درونزادتزريق به محل آسيب و يا افزايش تكثير سلول

كه طي فرايندي با  هستند 6 (iPSCs) هاي بنيادي پرتوان القاييهاي بنيادي، سلولسلولانواع يكي از 

 Yamanakaو  Takahashi. ]4[ شوند يمحاصل  8پيكري تمايز يافته يها سلولاز  7يزير بازبرنامهبا نام 

 9فاكتور رونويسي چهار وارد كردن وكتورهاي ويروسي حامل با 2006در سال  ،بنيان گذاران اين روش،

Oct4 ،Sox2،  Klf4 وc-Myc  را به  ها سلولاين توانستند موش بالغ  10فيبروبلاست يها سلولژنوم به

به امكان تغيير و ايجاد  توان يمها از جمله از معايب توليد اين سلول. ]5[ دنآور صورت بنيادي پرتوان در

و يا فعال شدن مجدد اين فاكتور در سلول  جهش در ساختار ژنوم، غير فعال نشدن فاكتورهاي رونويسي

موتاژن هستند و   Klf4و يا   C-Mycهمچنين يكسري از اين فاكتورهاي رونويسي مانند . اشاره كرد

                                                 
1 Dentate gyrus 
2 Neuroprotection 
3 Neural progenitor cells 
4 Radial cells 
5 Subventricular zone 
6 Induced pluripotent stem cells 
7 Reprogramming 
8 Differentiated somatic cells 
9 Transcription factor 
10 Fibroblast 
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توان به ازجمله معايب ديگر اين روش مي. ها به سمت سرطاني شدن وجود داردامكان پيشبرد اين سلول

هت رفع اين در ج ييها تلاشتاكنون . ]6[ كرديسي اشاره آهسته بودن و كارايي پايين فرايند رونو

  .است 1هاريزمولكول از استفاده ها آن از يكي كه مشكلات انجام شده است

هاي كوچك روبه رو هستيم به نام هاي بنيادي  با يكسري مولكولستفاده از سلولدر حوزه علم ا

جايگزيني فاكتورهاي رونويسي و افزايش  پايدار هستند و به منظور نسبتاًكه مواد شيميايي ها ريزمولكول

ادي بني يها سلول 2تمايز يافته و همچنين حفظ توانايي خودنوزايي يها سلول يزير بازبرنامهكارايي 

 يتنظيم كننده عواملو  3مختلف مسيرهاي پيام رساني هاي يمآنزبر  ها مولكولاين ريز  .شوند يماستفاده 

(VA)ك اسيد يوالپروي: عبارتند از ها مولكولترين ريز شناخته شده  ]4[ موثرند ها ژنبيان   يمهاركننده( 4

ي مهاركنندهG9a HMTase( ،Bayk8644 )ي مهاركننده( BIX-   01294، )5لازهيستون داستي

مهار ERK1( ،CHIR99021 ) و  RasGAPي مهاركنندهL(  ،Pluripotin/SC1 )كلسيمي نوع  يها كانال

به تنهايي در القاي  VAاثرات ريزمولكول ). MEK ي مهاركننده( PD0325901و )  GSK3 ي كننده

تغييراتي در بيان ژن  تواند يمي قرار گرفته و مشخص شده است كه در محيط كشت پرتواني مورد بررس

ميل به سمت الگوي شبه "از آن به  توان يمايجاد كند كه   MEF(6(فيبروبلاست جنيني موش يها سلول

 همچنين مطالعات پيشين آزمايشگاه ما نشان داده است كه تزريق مكرر . ]7[ ياد كرد "7بنيادي جنيني

VA در مدل حيواني، قادر است با افزايش ظرفيت  8روز قبل از ايجاد آسيب دميلينه كننده 5به مدت

باعث تقويت  ،OPCs(10( يهاي اليگودندروسيتو پيش ساز9)NSCs( هاي بنيادي درونزادتكثير در سلول

در اين زير  سؤالات مطالب فوقبا توجه به  .]8[ شود اس ام يماريبدر مدل  ميمي ميلينهاي ترمكانيسم

  :پژوهش مورد بررسي قرار گرفته است

                                                 
1 Small Molecules 
2 Self-renewal 
3 Signaling pathways 
4 Valproic acid 
5 Histone deacetylase 
6 Mouse embryonic fibroblast 
7 Embryonic stem cell like 
8 Demyelinating lesion 
9 Neural stem cells 
10 Oligodendrocyte progenitor cells 
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 سيونرودژنراومدل ن يها موشدر  حافظه ، باعث بهبودك اسيديوالپروي آيا استفاده از ريزمولكول .1

  ؟شود يمكاينيك اسيد   القايي توسط

ه شده با رون زايي در هيپوكمپ دژنرو، باعث افزايش نيك اسيديوالپرو آيا استفاده از ريزمولكول .2

  خواهد شد؟كاينيك اسيد 

  

  دستگاه عصبي مركزيبافت شناسي   - 1-2

  :ها تشكيل شده است، دستگاه عصبي مركزي از دو گروه عمده از سلولبافت شناسياز نظر 

  هانورون) الف

  1هاي گليالسلول) ب

  هانورون  -1- 1-2

هاي عصبي ها انتقال دادهي اين سلولوظيفه. هاي تحريك پذير دستگاه عصبي هستندها سلولنورون

  .دهندالكتريكي انجام مي يتكانه هااين كار را از راه هدايت  ها آن. است

 هاي گلياليسلول  -2- 1-2

ه در دستگاه عصبي وظايفي از جمله حفظ هاي غير نوروني هستند كهاي گليال، سلولسلول

را بر عهده  ها آنها و حفاظت فيزيكي از هاي غذايي نورون، فراهم كردن نياز  3، توليد ميلين2هوموستاز

نيز  5هاتبادل پيام بين نورون 4در تنظيم لگلياهاي سلولكه دهد نشان ميتحقيقات انجام شده . ]9[دارند

                                                 
1 Glial Cells 
2 Homeostasis 
3 Myelin 
4 Modulation 
5 Neurotransmission 



6 

 

- و سلول 4هاي اپانديمال، سلول3ها، اليگودندروسيت2ها، آستروسيت1هاي ميكروگلياسلول. نيز نقش دارند

  .هاي گليال هستندسلول انواع اصلي 5هاي شعاعي

  هاي دستگاه عصبي مركزيبيماري  - 1-3

-هاي دستگاه عصبي مركزي ميدهند را بيماريقرار مي يرتحت تأثهايي كه مغز و نخاع را بيماري

از شناخته  10، مالتيپل اسكلروسيس9، بيماري پاركينسون8، بيماري آلزايمر7تينگتون، هان6مننژيت. گويند

هاي مختلفي ازجمله ها به علتاين بيماري. هاي دستگاه عصبي مركزي هستندشناخته شده ترين بيماري

  .شوند، نقايص ژنتيكي و غيره ايجاد مي13هاي خود ايمني، واكنش12، عفونت، نورودژنراسيون11تروما

  ي نورودژنراتيوهابيماري  -1- 1-3

- شود را نورودژنراسيون ميمي ها آنها كه منجر به مرگ ساختار و عملكرد نورون ي رونده يشپتخريب 

-بيماري ينتر مهمگويند كه  از هاي نورودژنراتيو ميرا بيماري تخريب نورونيهاي حاصل از بيماري. گويند

ها مبتلا هستند و ي از افراد به اين بيماريدر سراسر جهان شمار زياد. هاي دستگاه عصبي مركزي هستند

با مراجعه به آمار ابتلا به اين . رو به فزوني است با افزايش اميد به زندگي در جوامع بشري اين تعداد

- دهد، ميي بهداشت ارائه ميدر زمينهدقيقي  نسبتاً ها در كشور آمريكا، به عنوان كشوري كه آماربيماري

 5.4هاي اعلام شده آمار بر طبق. در سراسر جهان بدست آورد را هاان به اين بيماريتوان تقريبي از مبتلاي

 و مبتلا به پاركينسون) 2006( مبتلا به بيماري آلزايمر، نيم ميليون  نفر يكادر آمر) 2011( ميليون نفر

در ابتلا به اين  14عامل خطر ينتر بزرگ. ]10[ هستند يساسكلروسمبتلا به مالتيپل ) 2011(نفر 400000

ي نه توان انتظار داشت در آيندهبا توجه به جوان بودن جمعيت كشورمان مي. فزايش سن استها ابيماري

                                                 
1 Microglia 
2 Astrocytes 
3 Oligodendrocytes 
4 Ependymal cells 
5 Radial 
6 Meningitis 
7 Huntington disease 
8 Alzheimer's disease 
9 Parkinson's disease 
10 Multiple sclerosis 
11 Trauma 
12 Neurodegeneration 
13 Autoimmune 
14 Risk factor 
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ها گرچه تعدادي از اين بيماري ،ها شوندي ما دچار اين بيماريچندان دور شمار زيادي از افراد جامعه

هايي براي تن راهبنابراين ياف .يابنددر جواني نيز ظهور مي يساسكلروسازجمله هانتينگتون و مالتيپل 

توسط پژوهشگران علوم  امروزه تحقيقات متعددي. ها ضروري استپيشگيري از وقوع و درمان اين بيماري

براي پيشگيري و  ييها حل راهبه دنبال  هاي متفاوتدر سراسر جهان در حال انجام است كه با نگاه پزشكي

هاي از سلول بر محافظتنورودژنراتيو  ايه يماريبهاي درماني رويكرد. ها هستنددرمان اين بيماري

بنيادي امروزه توجه دانشمندان  يها سلولكاربرد . ندهاي از دست رفته متمركزو جايگزيني سلول 1عصبي

بالاي درماني از  هاي يلپتانساين حوزه  به دليل  يها پژوهش .ي مردم را به خود جلب كرده استو عامه

به مراحل  ها يماريببنيادي براي درمان برخي  يها سلولتفاده از اس. رشد قابل توجهي برخوردار است

و يا با افزايش بنيادي  يها سلولاز  با استفاده تحقيقاتي در تلاش است ي حوزهاين . باليني رسيده است

 برنده تحليل هاي يماريب و در نتيجه رفع عوارض ي آسيب ديدههاترميم درونزاد، امكان جايگزيني سلول

  .]1[آورد  را فراهم

  ترميم در دستگاه عصبي مركزي  - 1-4

شد كه دستگاه تصور مي قبلاً. در حال رشد است به سرعتبحث ترميم در دستگاه عصبي مركزي 

حيوانات و انسان تفكر سابق تغيير  يبر روهاي صورت گرفته ترميم ندارد اما با پژوهشتوان عصبي مركزي 

ديده ترميم در دستگاه عصبي به دو صورت . وزه اعتقاد بر اين است كه اين امر امكان پذير استيافته و امر

  :شود مي

  2نورورژنراسيون) الف

  3نوروژنز) ب

  4گليوژنز) ج

                                                 
1 Neuroprotection 
2 Neuroregeneration 
3 Neurogenesis 
4 Gliogenesis 


