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 تقدیر و تشکر

. سپاس به پیشگاه حضرت دوست که هرچه هست از اوست       

او که نعمت سلامتی به بنده عطا فرمود تا بتوانم در راه 

ای از آثار آفرینش او قدم برداشته و در شناخت ذره

اقیانوس ژرف آفرینش برای راه یافتن به ساحل بیکران کشف 

 .ها همواره در تکاپو باشمنادانستنی

ام در این راه به آغازی نو رسیده اکنون که      

سپاسگزار تمام بزرگوارانی هستم که در حین انجام این 

 :اندهای خود نمودهپژوهش مرا قرین محبت

دانم از استاد ارجمندم سرکار وظیفه شاگردی خود می      

خانم دکتر حمیرا حاتمی نعمتی که زحمت اصلی این پایان 

به خاطر تمام آنچه از نامه به گردن ایشان بوده است، 

علم و اخلاق ایشان بهره بردم کمال تشکر و قدردانی را 

 .داشته باشم

از استاد ارجمندم جناب آقای دکتر علیرضا علی       

همتی که با صبر و توجه رحیمانه خویش مرا در تمام مراحل 

شک بدون بی. کار همراهی کردند بسیار سپاسگزارم

شائبه ایشان انجام این مهم میسر های بیها و کمکراهنمائی

 .گردیدنمی

مراتب سپاس و تشکر را از جناب آقای دکتر فرزام       

شیخ زاده که زحمت داوری این پایان نامه را تقبل فرموده 

و با ارائه نظرات و پیشنهادات اصلاحی خود به رفع نقایص 

 .اند به جای می آورمهای آن کمک کردهو کاستی
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 292: تعداد صفحه       29ماه  آذر: تاریخ فارغ التحصیلی      علوم طبیعی : دانشکده

   ولمالتیپل اسکلروزیس، استرس اکسیداتیو، هیپوکامپ، حافظه فضایی، استرادی: کلید واژه

 چکیده

-ی مرکزی است که در آن میلین رشتهنوعی بیماری سیستم عصب( MS)بیماری مالتیپل اسکلروزیس : مقدمه و بیان مسئله

ناختی و به ویژه نقص در حافظه ترین علائم این بیماری فلج حرکتی، تخریب حسی، نقایص شمهم. شوندهای عصبی تخریب می

های موجود منجر به کاهش علائم ای نداشته و اغلب درماندرمان قطعی و ریشه کن کننده MSدر حال حاضر بیماری. باشدمی

هنوز بطور کامل شناخته ( MS)های بروز بیماری مالتیپل اسکلروزیس مکانیسم .گردندهش سرعت پیشرفت بیماری مییا کا

و محیطی نیز  وپاتولوژیک دارد و عوامل ژنتیکینشده است ولی تحقیقات انجام شده بیانگر این است که این بیماری اساس ایمون

استرس اکسیداتیو و به دنبال آن آپوپتوز از دیگر عواملی هستند که در پاتوژنز بیماری مالتیپل . باشنددر بروز آن موثر می

و ( ROS) فعال اکسیژنهای بازاز یک عدم تعادل بین تولید گونه استرس اکسیداتیو ناشی. اندمطرح شده( MS)اسکلروزیس 

کسیداتیو در استرس اکسیداتیو سبب القای آسیب ا. باشدهای فعال میاین واسطه زداییسمتوانایی سیستم زیستی برای 

باشد که ای فرآیندهای یادگیری و حافظه میهیپوکمپ بالغین یک مرکز حیاتی بر. شودهای هرمی میهیپوکمپ و آسیب سلول

به نسبت متفاوتی در بین افراد  MS از طرفی بیماری. باشدآسیب پذیر می MSهای نورولوژیک نظیر به شدت نسبت به بیماری

 MSاین وضعیت پیشنهاد کننده این است که . نماید، به طوریکه این نسبت در زنان دو برابر مردان است مونث و مذکر بروز می

پیشنهاد . اکسیدانی آن استم استرادیول از طریق عمل آنتیمه یک مکانیسم حفاظتی .گردد های جنسی متاثر می توسط هورمون

ایجاد آسیب های ایسکمی شده است که استروژن با کاهش دادن غلظت کلسیم اضافی داخل سلولی که یک عنصر اصلی در 

اثر استروژن وهش ژبنابراین در این پ .کنداکسیدانی خود را اعمال میاست، عمل آنتی( ROS)های بازفعال اکسیژن توسط گونه

تلالات شناختی و نقص دارای اخ MSاز آنجائیکه افراد مبتلا به . مورد بررسی قرار گرفت استرس اکسیداتیو پارامترهای اهشبر ک

های مبتلا حافظه در رتدر بخش دیگری از این پژوهش اثرات حفاظت عصبی استروژن بر روی اختلالات لذا باشند در حافظه می

 .گردیدمطالعه  MSبه 

: های زیر تقسیم شدندطور تصادفی به گروهه هیپوکمپ ب CA1گذاری در ناحیه رت نر پس از کانولسر  92: هامواد و روش

های دریافت کننده گروه، (μl/rat 3، %12/1 اتیدیوم بروماید) MS، گروه (μl/rat 2روغن کنجد، )گروه کنترل، گروه شاهد 

استرادیول بنزوات، + اتیدیوم بروماید )استرادیول +  MSگروه های ، (μl 2/μg 9و  μl 2/μg 9استرادیول بنزوات، )استرادیول 

μl 2/μg 9  وμl 2/μg 9 .) ایجاد مدلMS و استرادیول بنزوات به  با تزریق داخل هیپوکمپی اتیدیوم بروماید صورت گرفت

. شدحافظه فضایی از آزمون ماز آبی موریس استفاده جهت ارزیابی یادگیری و . روز تزریق گردید 5تیمار و به مدت صورت پیش

، MDA سنجشاین ناحیه با در خاتمه، نمونه برداری از هیپوکمپ انجام گردید و میزان پارامترهای استرس اکسیداتیو در 



ها با روش آنالیز تحلیل آماری داده تجزیه و. مشخص شد CATو  GPx، SOD های آنتی اکسیدانیآنزیم محتوای گلوتاتیون و

 .صورت گرفت SPSS 16و به وسیله نرم افزار  Tukeyو آزمون تعقیبی  (ANOVA)واریانس یک طرفه 

سبب تخریب حافظه فضایی  MSتزریق اتیدیوم بروماید به عنوان القاء کننده بیماری نتایج این بررسی نشان داد که : نتایج

 MSداری حافظه فضایی کاهش یافته در گروه به طور معنی μl 2/μg 9و  μl 2/μg 9استرادیول با دوزهای تیمار پیش. گردید

و کاهش MDA افزایش  μl 2/μg 9و  μl 2/μg 9رادیول با دوزهای تیمار استپیش همچنین(. >P 15/1)را بهبود بخشید 

 (.>P 15/1) بخشیدناشی از تزریق اتیدیوم بروماید را بهبود  CATو  GPx، SOD آنتی اکسیدانی هایفعالیت آنزیم

 های مایافتهو  باشدهای شناختی در بیماران ام اسی میترین نقصاختلال حافظه فضایی یکی از رایج: بحث و نتیجه گیری

استرادیول قادر  .باشدمی MSطی بیماری ( توسط اتیدیوم بروماید)تاییدی بر وجود اختلالات شناختی ناشی از دمیلیناسیون 

اکسیدانی آن مهم استرادیول از طریق عمل آنتی یک مکانیسم حفاظتی. رابهبود بخشد MSاست اختلال حافظه ناشی از بیماری 

طرفی استروژن  از .دهدهای هیپوکمپی را کاهش میو در ردیف سلولاستروژن مرگ سلولی ایجاد شده با استرس اکسیداتی. است

از طریق تداخل عمل با سیستم های کولینرژیک، گلوتاماترژیک و  خود و احتمالاً اکسیدانیآنتیبه دلیل خاصیت 

را  MSکاهش یافته طی بیماری حافظه فضایی قادر است نوروترنسمیترهای دیگر و همچنین با افزایش انعطاف پذیری سیناپسی 

  .بهبود بخشد
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 مقدمه

2بیماری مالتیپل اسکلروزیس       
(MS) ترین های نورولوژیک در انسان و شایعترین بیماری از شایع

ب بافتی و با التها که (,Werring & Thompson 1998) بیماری منجر به ناتوانی در جوانان ذکر شده

های تولید کننده میلین یا  در ابتدا میلین تخریب شده و سلول. باشد همراه می های عصبیآپوپتوز سلول

های پاتوژنیک مکانیسم. (et al., 2006 Cudrici)بینند  ها در مراحل بعدی آسیب می الیگودندروسیت

یکی از عواملی  طور کامل شناخته نشده است اما به خوبی مشخص شده که استرس اکسیداتیوه بیماری ب

استرس اکسیداتیو . (,.Carlson & Rose 2006) کندایفا می MSاست که نقش مهمی در پاتوژنز 

مانند ایسکمی، پارکینسون، آلزایمر و  تحلیل برنده عصبیدر تعدادی از بیماری های  تحلیلعامل اصلی 

MS باشد می(Haddad, 2002 .)افتد که اتفاق میمانی در یک سیستم سلولی استرس اکسیداتیو ز

 ءاسترس اکسیداتیو سبب القا .اکسیدانی آن باشدآنتی زاد در آن فراتر از توانهای آمیزان تشکیل رادیکال

های آزاد اثر تخریبی بر روی رادیکال. شودهای هرمی میکسیداتیو در هیپوکمپ و آسیب سلولآسیب ا

DNA کارهای مرگ سلولی از جمله و  فعال شدن سازتوانند باعث ها دارند و میو پروتئین در سلول

 .(,.Chandra et al 2000)آپوپتوز شوند 

ه نماید، ب به نسبت متفاوتی در بین افراد مونث و مذکر بروز می MS مشخص شده است که بیماری      

های  بیماریدر واقع زنان نسبت به مردان در ابتلاء به . که این نسبت در زنان دو برابر مردان است طوری

می که سطوح این بیماری در زنان هنگا. باشند مستعدتر می MSایمن همچون آرتریت روماتوئید و خود

 2010) ، با تخفیف علائم همراه است(در حین بارداری مثلاً)های تخمدانی وجود دارد بالایی از هورمون

et al., Yates.)  این وضعیت پیشنهاد کننده این است کهMS های جنسی متاثر  توسط هورمون

انسفالومیلیت  توانند از بروز بیماریهای جنسی میاند که هورمونآزمایشات متعددی نشان داده. گردد می

9 ایمن تجربیخود
(EAE)  یک مدل حیوانی بیماری کهMS استرادیول یا . جلوگیری نمایند است

ها در رت EAEترکیبی از استرادیول و پروژسترون، یا اتینیل استرادیول تا حدودی قادر به جلوگیری از 

                                                             
1 Multiple sclerosis 
2
 Experimental autoimmune encephalomyelitis 



 

 

پیش تیمار با پروژسترون هم سبب  (.Kim et al., 1999)اندازد ده و بروز بیماری را به تاخیر میبو

 ,.et al) می باشندگردد هر چند نتایج متفاوت ن میکاهش شدت بیماری، آسیب آکسونی و دمیلیناسیو

1999 Kim) .دانیم در بیماری همانطوری که می MS شود های عصبی دچار آسیب می آکسون رشته .

پتاسیم، سمیت سلولی ایجاد –آسیب آکسونی شامل استرس اکسیداتیو، عملکرد نامناسب پمپ سدیم

(. et al., 2005 Gonzalez) باشد شده توسط گلوتامات و از بین رفتن عوامل محافظ غلاف میلینی می

ظ عملکرد الکتروفیزیولوژیک حف تیمار با استروژن از طریق کاهش گلوتامات سبب کاهش آپوپتوز و

ها را از مسمومیت سلولی  تیمار با استروژن الیگودندروسیت .(et al., 2004 Sribnick) شودها مینورون

در . (et al., 2004 Zhang) بخشد محافظت کرده و تشکیل فرآیند الیگودندروسیتی را سرعت می

تواند با  های حیوانی بیماری پارکینسون، آتاکسی مخچه، ضربه و آسیب نخاع تیمار استروژن می مدل

 . (Yune et al., 2004) عصبی باشدکننده کاهش دادن آپوپتوز دارای اثرات حفاظت 

با  ها در مغزاستروژن .استاکسیدانی آن مهم استرادیول از طریق عمل آنتی یک مکانیسم حفاظتی      

داشته  تحلیل برنده عصبیتوانند نقش درمانی در بهبود بیماری های مهار پراکسیداسیون لیپیدی می

 .باشند

تلالات شناختی و نقص در حافظه دارای اخ MSهمچنین مشخص شده است که افراد مبتلا به        

 های حافظه واستروژن برخی جنبه. متاثر گرددن تواند با استروژیباشند و این اختلال حافظه ممی

دهد و این افزایش در سرتاسر طول عمر فرد بالغ حیوانی افزایش می های انسانی ودر مدل یادگیری را

 in vitroو  in vivoاستروژن ها در شرایط . (Luine, 2008)یابد سن پیری ادامه می وجود دارد و تا

های سالم افزایش هیپوکمپ را در رت CA1های هرمی بر روی سلولها دریتی و سیناپستشکیل خار دن

شواهد متعدد  (.Rudick & Woolley, 2001) گردندجر به بهبود حافظه فضایی کاری میداده و من

-فراوان. وجود دارد MSطور گسترده در بیماران مبتلا به ه دهند که اختلال عملکرد حافظه بنشان می

 ,.Rao et al)باشند میحافظه کاری و سرعت پردازش اطلاعات   MSترین نقایص شناختی در بیماری 

منعکس کننده یک اختلال  گردند که احتمالاًگیری فضایی و زبانی نیز متاثر می، اما یاد(1991



 

 

ای فرآیندهای هیپوکمپ بالغین یک مرکز حیاتی بر .(Thornton etal, 2002) هیپوکمپی است

قشر مغز، . باشدهای نورولوژیک آسیب پذیر میباشد که به شدت نسبت به بیماریگیری و حافظه مییاد

-بیماری. خصوص هیپوکمپ نقش اساسی در تشکیل و ذخیره سازی حافظه فضایی دارنده آمیگدال و ب

سیستم اعصاب مرکزی اغلب همراه با آسیب به حافظه و سایر اعمال شناختی  تحلیل برنده عصبیهای 

ها در قشر مغز و هیپوکمپ و نواحی از مغز که دلیل مرگ انتخابی نورونه حتمالاً باست، این آسیب ا

های تجربی استفاده از مدل .(Abe & Saito, 2000) باشدبط با یادگیری و حافظه هستند، میمرت

. باشدهایی برای درمان آن میو پیدا کردن راه حل MSدمیلیناسیون یک گزینه برای فهم بیولوژی 

بنابراین با در نظر . گردداست که سبب القاء دمیلیناسیون میاتیدیوم بروماید یک داروی گلیوتوکسیک 

حفاظتی استروژن و اثر کاهشی آن  دمیلیناسیون و با توجه به اثرات شتن نقش اتیدیوم بروماید در القاءدا

ارامترهای بر عملکرد حافظه فضایی و نیز پ پایان نامه اثر تزریق استروژنبر استرس اکسیداتیو در این 

 .بررسی گردید MSهای مدل تجربی بیماری استرس اکسیداتیو در رت

در فصل اول به معرفی مالتیپل اسکلروزیس، حافظه، : فصل تدوین شده است پنجدر  پایان نامهاین        

در فصل دوم چگونگی انجام مراحل . استرس اکسیداتیو و اثرات حفاظتی استروژن پرداخته شده است

ها و ل از بررسی حاضر به همراه نموداردر فصل سوم نتایج حاص. عملی آزمایش توضیح داده شده است

های به دست آمده با مطالعات ر فصل چهارم نیز به مقایسه یافتهد. داده شده است ل مربوطه شرحاوجد

در فصل  .به همراه پیشنهادها مطرح گردیده است نامهپایان مشابه پرداخته شده و نتیجه کلی حاصل از 

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

 مولتیپل اسکلروزیس -2-2

یک بیماری دمیلینه کننده التهابی و مزمن سیستم اعصاب  (MS)بیماری مولتیپل اسکلروزیس       

از نظر (. Steinman, 1996)ایمن شناخته شده است است که به عنوان یک بیماری خود مرکزی

دنبال آن گلیوز بازفعال  به و اغلب جنب بطنی ،موضعی منتشر پاتولوژیک بیماری با التهاب، دمیلیناسیون

و ضایعات در ماده سفید مغز . شود؛ ممکن است آسیب های آکسونی نیز وجود داشته باشدمشخص می

فقط میلین  MSهای در تخریب (.Aminoff et al., 2009)شوند نخاع و در عصب بینایی ایجاد می

یا متعدد دچار التهاب و تخریب های کوچک یا بزرگ و منفرد به صورت پلاک( نه محیطی)ب مرکزی اعصا

های بیماری متفاوت دستگاه اعصاب مرکزی باشند، نشانهها در کجای بسته به اینکه پلاک. شوندمی

حرکتی، تخریب حسی به ویژه  ترین علائم این بیماری فلجمهم(. Soltanzadeh, 1995)خواهد بود 

در حال حاضر  (.McQualter & Bernard, 2007)باشد بینایی، نقایص شناختی و غیره می اختلالات

 های موجود منجر به کاهش علائم یاای نداشته و اغلب درمانکنندهکندرمان قطعی و ریشه MSبیماری 

بیماری مولتیپل اسکلروزیس هنوز به طور های بروز  مکانیسم. گردندکاهش سرعت پیشرفت بیماری می

اند ها ذکر شدهی، محیطی، ایمنی و بعضی از ویروسکامل شناخته نشده است، اما دخالت عوامل ژنتیک

(Lublin & Reingold, 1996.) 

 (همه گیر شناسی)اپیدمیولوژی  -2-2-1

نفر را  311111های نورولوژیک است، در ایالات متحده حدود ماری که یکی از شایع ترین بیماریاین بی

سالگی  55ولاً قبل از سن ها معماولین نشانه. بزرگسالان جوان استمبتلا کرده و بیشترین بروز آن در 

سالگی است ولی موارد نادری هم در کودکان و افراد  91تا  91شوند، و اوج بروز آن در سنین ظاهر می

 ,.Aminoff et al) شوندزنان دو برابر بیشتر از مردان به این بیماری مبتلا می. تمسن گزارش شده اس

2009). 
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در مناطق (. Kurtzke, 2000)گردد میلیون نفر برآورد می 5/9درجهان  MSتعداد مبتلایان       

اروپا،  مختلف دنیا شیوع متفاوتی برای این بیماری ذکر گردیده است که مناطق با شیوع بالا عبارت از

های مطالعات انجام شده در سال. باشندهزار می 211در  61سترالیا با شیوعی برابر آمریکا، نیوزیلند و ا

و ( ,Olek 2005)اند هزار نفر برآورد کرده 211در هر  نفر 31تا  25اخیر شیوع بیماری را در ایران 

 (.Murrell et al., 1991) مبتلا باشند MSنفر در ایران به  91111شود که حداقل تخمین زده می

ز خط استوا شیوع بیماری با دور شدن ا. گزارش شده است اباره MSهای جغرافیایی بروز تفاوت      

•)درجه شمالی  91شود و هیچ جمعیت پرخطری از نظر ابتلا به بیماری در بین مدار بیشتر می
N91 ) و

•)درجه جنوبی  91
S91 ) وجود ندارد(Aminoff et al., 2009 .) زندگی با افزایش ارتفاع سطح محل

اثر  MSیکی از توجیهات مطرح شده پیرامون اثر ارتفاع بر بروز . یابدنیز شیوع بیماری افزایش می

های زمستان کمتر هه با نور خورشید، خصوصاً در ماهدر ارتفاعات بالا که مواج. حفاظتی نور خورشید است

و افزایش خطر  Dمطالعات احتمال کمبود ویتامین  بعضی. باشدمیشایع  Dاست، سطوح پایین ویتامین 

تواند این ارتباط احتمالی را توجیه کند می Dاثرات تنظیم ایمنی ویتامین  .اندرا تایید نموده  MSبروز

(Minna, 2011 .) 

 اتیولوژی  -2-2-9

 هنوز مشخص نشده است ولی عواملی مثل نارسایی ایمنی، استعداد ژنتیکی فرد، زمینه MSعلت       

-را در پیدایش آن موثر می (استرس)های روحی های ویروسی و فشارفامیلی، منطقه جغرافیایی، عفونت

 (.Soltanzadeh, 1995)دانند 

2های خاص ژننتیبا آگاهی و ارتباط قوی بیماری العه دوقلوها، بروز خانوادگی گاهمط      
HLA ( به

(. Aminoff et al., 2009)نماید میمطرح  را ابتلا به بیماری یاستعداد ژنتیک( HLADR2ویژه 

 : باشدملاحظات زیر می MSشواهد مربوط به وجود استعداد ژنتیکی در بیماری 

                                                             
1 Human leukocyte antigen (HLA) 
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 .استمتفاوت  کنندای نژادی که در یک محیط زندگی میهدر میان گروه MSمیزان شیوع  (2

. منسوبین درجه اول، دوم و سوم بیماران ام اسی در معرض خطر بالاتری برای بیماری قرار دارند (9

است، در حالی که این % 9-5خطر بیماری برای خواهران و برادران افراد درگیر در طول زندگی 

 .باشدان افراد بیمار تا حدودی کمتر میخطر برای والدین یا فرزند

در دوقلوهای تک  اند که میزان هماهنگی در ابتلا به بیماریلوها نشان دادهطالعات بر روی دوقم (3

شبیه میزان خطر در خواهران و برادران )و این میزان در دوقلوهای دو تخمی  %95-31تخمی 

 (. Minna, 2011)باشد می% 9-5فقط ( غیر دوقلو

چند  استعداد ابتلا به بیماری احتمالاً. توان با یک مدل ژنتیکی ساده توجیه نمودرا نمی MSتوارث       

استعداد )عدم تجانس ژنتیکی  احتمالاً. ژنی است و هر ژن به میزان نسبتاً کمی در خطر کلی دخالت دارد

ناحیه کمپلکس در ژنوم،  MSمهمترین ناحیه استعداد ابتلا به . نیز وجود دارد( متفاوت در میان افراد

2 بافتی سازگاریاصلی 
(MHC) ( ها های لکوسیتمولکول های سطحی سلول که میانکنشیک سری از

 Sawcer)باشد می 6بر روی کروموزوم  (شوندنیز نامیده می HLAدر انسان  و کنندگری میرا میانجی

et al., 1996 وMinna, 2011  .) اند، نشانگر آن نقشه برداری ژنی ظریف صورت گرفتهمطالعاتی که با

در این مسئله دخالت دارند  DR2و خصوصاً آلل  MHCمولکول  ΙΙه کلاس یناحهستند که عمدتاً 

(Minna, 2011 .) 

 MS ژنتیکی در اتیولوژیاکتورهای غیردهنده نقش فاهنگی پایین دوقلوهای همسان نشاننسبت هم      

گفته شد، شواهد  همانطوری که قبلاً(. et al., 2004 Wandinger et al., 2003; Dyment) است

-در بین فاکتورهای محیطی، تصور می .کنندحمایت می MSاپیدمیولوژیک از نقش مواجهه محیطی در 

 & Coo)شود که عوامل عفونی و اثرات رفتاری یا سبک زندگی در بروز بیماری نقش داشته باشند 

Aronson, 2004 .) 

                                                             
1 Major histocompatibility complex (MHC) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Histocompatibility

