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یدهچک
علاوه بر هاي کلیدي ایمنی ذاتی سیستم عصبی مرکزي،سلولهاي میکروگلیا و آستروسیت سلول

باشند. فعالیت مزمن این سلول ها، هاي عصبی میحفاظت عصبی، داراي نقش مهمی نیز در دگرگونی
ها کموکینها، هاي نوروتوکسیک متعدد از جمله سیتوکینگرحیات نورونی را از طریق آزادسازي میانجی

هاي هاي فعالیت گلیاها، به عنوان نمایندهکنندهتنظیمدر نتیجه، اندازند. خطر میبه) NOاکساید (و نیتریک
درمانی، براي هدف قرار دادن تخریب عصبی از جمله بیماري آلزایمر و پارکینسون در نظر گرفته 

دارویی است گیاهی که محصول تحقیق و پژوهش دانشمندان ایرانی می باشد. ، ®شوند. میگري هیلمی
باشد. در این مطالعه، التهابی میداراي اثرات ضدCineole-1,8و Thymolکه با توجه به ترکیباتی مانند 

هاي اولیه میکروگلیا و سلول هاي مخلوط گلیاي رت ملتهب شده بر سلول®التهابی میگري هیلاثر ضد
) مورد بررسی قرار FBS% از 10حاوي DMEM، بررسی شده است.(محیط کشت LPSبا

کردن، از فلاسک کشت مخلوط گلیا، جدا هاي میکروگلیاي اولیه نوزاد رت، توسط شیکگرفتند.سلول
ها توسط کشت داده شدند. خلوص کشتFBS% از 10حاوي DMEMگشته و در محیط کشت 

% برآورد 95از و خلوص سلول ها بیش، بررسی شد،OX-42بادي آنتیایمونوسیتوشیمی با استفاده از 
) و سلول هاي 150µg/mlو 100، 75، 50، 25، 5( ®هاي میکروگلیا  با میگري هیلگردید. سلول

% از 1)در محیط جدید حاوي 350µg/mlو 200، 150، 100، 75، 25(®مخلوط گلیا با میگري هیل
FBSساعت 1ز تیمار گردیده و پس اLPS ساعت ملتهب گردیدند. 48به مدت

g/ml150بلات نشان داده شد که غلظت و وسترنRT-PCRهاي با استفاده از تست گریس و تکنیک
به LPSرا در سلول هاي مخلوط گلیاي تحریک شده توسط NOتوجهی تولید طور قابلبه®میگري هیل

ر مورد میکروگلیا فقط توسط تست گریس و در غلظت  صورت وابسته به غلظت کاهش داد.( البته د
g/ml50 کاهشNOبیان ®مشاهده گردید) همچنین میگري هیلiNOS وTNF-α را در سطح
mRNAبرداري کاهش داد که مرتبط با مهار بیان فاکتور نسخهNF-κB .در سطح بیان پروتئین بوده است

هاي مورد در هیچ یک از غلظت®ده شد که میگري هیل، نشان داMTTبه علاوه، با استفاده از تست 
ها نداشته است.استفاده، سمیتی براي سلول

تواند نقش موثري در با کاهش عوامل التهابی می®در نتیجه، نتایج این پژوهش اثبات کرد که میگري هیل
هاي التهاب عصبی داشته باشد.پیشگیري و درمان بیماري

، اثر ضد التهابی®مخلوط گلیا، میکروگلیا، التهاب، میگري هیلکلمات کلیدي: سلول هاي
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٨٥----------------------------------------------------------LPS: مورفولوژی سلول ھای میکروگلیا پس از تحریک با ٦-٣

٨٦--------------------------------------®میگری ھیل50µg/ml: مورفولوژی سلول ھای میکروگلیا پس از تیمار با ٧-٣

٨٨-------------------------------------------------------------در میکروگلیا NOبر تولید ®: اثر مھاری میگری ھیل٨-٣

٨٩------------------------------------------------------وی سلول ھای میکروگلیا بر ر®: بررسی سمیت میگری ھیل٩-٣

٩٠---------------------------------------------------------------مخلوط گلیا در حالت کنترل: مورفولوژی سلول ھای١٠-٣

٩١-------------------------------------------------------LPS: مورفولوژی سلول ھای مخلوط گلیا پس از تحریک با ١١-٣

٩١-------------------------------------------------------LPS: مورفولوژی سلول ھای مخلوط گلیا پس از تحریک با ١٢-٣

٩٢------------------------------------------®میگری ھیلµg/ml٧٥: سلول ھای مخلوط گلیا پس از تیمار با مقدار ١٣-٣

٩٢---------------------------------------®میگری ھیلµg/ml١٥٠: سلول ھای مخلوط گلیا پس از تیمار با مقدار ١٤-٣

٩٣----------------------------------------®میگری ھیلµg/ml١٥٠: سلول ھای مخلوط گلیا پس از تیمار با مقدار ١٥-٣

٩٤-----------------------------------در سلول ھای مخلوط®ای مختلف میگری ھیل: اثر ضد التھابی با پیش تیمار ھ١٦-٣



فھرست

خ

٩٥-----------------------------------------------------------مخلوط گلیابر سلول ھای®: بررسی سمیت میگری ھیل١٧-٣

٩٧------------------------------------------------------------------iNOSبرای ژن RT-PCR: تصویر الکتروفورز ١٨-٣

٩٨-------------------------------------------------------------Totallabبوسیلھ نرم افزار iNOS: تبدیل باندھای ژن ١٩-٣

٩٩-----------------------------------------------------------------TNF-αبرای ژن RT-PCR: تصویر الکتروفورز ٢٠-٣

١٠٠---------------------------------------------------------Totallabبوسیلھ نرم افزار TNF-α: تبدیل باندھای ژن ٢١-٣

١٠٢-------------------------------ھای مخلوط گلیادر سلول®، توسط میگری ھیلLPSالقاء شده با NF-κB: کاھش ٢٢-٣

١٠٣-----------------------------------Quantity oneبلات بھ صورت کمی بوسیلھ برنامھ NF-κB: تبدیل باندھای ٢٣-٣

١٠٤--------------------------ھای مخلوط گلیار سلولد®، توسط میگری ھیلLPSالقاء شده با Nurr1: کاھش بیان ٢٤-٣

١٠٥-----------------------------------Quantity oneبلات بھ صورت کمی بوسیلھ برنامھ Nurr1: تبدیل باندھای ٢٥-٣

١١٨---------------------------------------------------------------------LPS: مسیر شماتیک االتھاب با شروع کنندگی ١-٤

١٢٠------------------وآستروسیتیک عصبی در میکروگلیابھ منظور سرکوب بیان ژن ھای توکسNurr1: عملکرد ٢-٤



فھرست

د

فهرست منحنی ها

٦٩------------------------------------------------------------------------------------------NaNO2: نمودار استاندارد ١-٢

٨٧----------------------------------------------------------------------------------------NaNO2استاندارد نمودار: ١-٣

١٠١---------------------------------------------------------------------------منحنی استاندارد تعیین غلظت پروتئینی: ٢-٣



فھرست

ذ

APC Antigen presenting cells

ATP                     Adenosin three phosphate

Aβ                       β-Amyloid

BB                       Blood Brain Barrier

CD14                  Cluster of differentiated14

CNS                    Central nervous system

COX-2                Cyclooxygenase2

CTL                    Cytotoxic T cell

DA                      Dopaminergic-nigro strial

EAAT                 Excitatory amino acid transporter

EET                    Epoxyeicosatrienoic acid

eNOS endothelial nitric oxide syntase

ERK                     Extracellular signal- regulated Kinase

FITC                    Fluorescein Isothiocyanate conjugated antibody

GABA                 Gama amiono botiric acid

GFAP Glial fibrillary acidic protein

HAD                    Human immunodeficiency virus acquired dementia

HSV-1                 Herpes Simplex Virus 1

HIV                     Human immunodeficiency virus

ICC                      immunocytochemistry

IFN-γ                   Interfron gama

IL-1β                   Interloukin 1 β

iNOS                   inducible nitric oxide synthase

IP3                      Inositol 3 phosphate



فھرست

ر

IRAK                  Interleukine-1 receptor-associated kinase

JNK C-Jun N terminal kinase

LBP                    LPS binding protein

LPS                   Lypopolysaccharide

MHC                 Major histocompatibility complex

MS                     Multiple sclerosis

MYD88             Myeloid differentiation primary response gene 88

NF-kβ                Nuclear factor kappa β

NMDA              N-methyle D-aspartate

NOS                  Nitric oxide synthase

nNOS                Neuronal nitric oxide synthase

NO                    Nitric oxide

NSAID             Non Steroidal anti inflammatory drugs

PAF                  Plaket activated factor

PG-2                 Prostaglandin-2

PKC                Protein kinase C

PNS                  Peripheral nervous system

TLR                  Toll like receptor

TNF-α               Tumor  necrosis factor α

TGF-β               Transforming growth factor

TH2                   T-helper2

20-HETE 20-hydroxyeicosatetraenoic acid
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مقدمه1-1
ا محیط برقرار نموده و توانند هماهنگی موجود زنده را بباشد که میمیسیستم عصبی مجموعه عناصري 

هاي داخل بدن موجود زنده را با همدیگر هماهنگ نمایند. به این ترتیب سیستم عصبی، با نیز سیستم
ي مختلف بدن هااندامو هاسلولاي که دارد، در جهت ایجاد هماهنگی بین اعمال ساختار و کار ویژه
د یک ي خارجی، ایجاهامحركي آن شامل تأثیرپذیري نسبت به است. خواص ویژهتمایز و تکامل یافته

ي دیگر ي دستگاه به نقطهست، هدایت جریان عصبی از یک نقطهجریان عصبی که نمایانگر تأثیر محرك ا
نوع سلول سیستم عصبی داراي دو باشد.د دیگر میو سرانجام انتقال آن از یک واحد عصبی به یک واح

% 90یا بطور چشمگیري ي گلهاباشد. سلولمی1هاي گلیاهاي نورون و سلولاصلی است، که شامل سلول
یونانی چسب گرفته شده است. دهند. نام گلیا از کلمهي موجو در مغز انسان را تشکیل میهااز سلول

راین نبایستی تنها به عنوان هاي عصبی را ندارند بنابهم نگه داشتن سلولهاي گلیا تنها وظیفه کنار سلول
هاي گلیا مطالعات نشان داده است که سلول.هاي حمایت کننده، در سیستم عصبی مطرح باشندسلول

نوعکنند. در سیستم عصبی مرکزي چهاری در تکامل و عملکرد مغز بازي مینقش بسیار ضروري و فعال
,Akbari M(اپاندیمال و میکروگلیاهاهايسلولها،الیگودندروسیتها،آستروسیت: داردوجودگلیاسلول

اندرکنش دارند و وظیفه حمایت متابولیکی و ساختمانی این هانورونها به طور گسترده با . گلیا)2010
- هایی متنوع میعملکردهاي گلیا که دارايهاي عصبی، توسط سلول. سلولرا بر عهده دارندهاسلول

ترشح - 2میلینه کردن، -1هایی همچون: هاي گلیا عملکردسلولشود. باشند، پشتیبانی و نگهداري می
تشکیل - 4نگهداري و حذف اضافات مولکولی و سلولی از محیط برون سلولی، -3عوامل نوروتروفیک، 

. )Squire, 2009(کنند نقش ایفا می2و نگهداري سد خونی مغزي

هاي گلیاانواع سلول1-2

میکروگلیا:1-2-1
ایمنیهايسلولوکنندهفاگوسیتههايسلولعنوانبهکههستندگلیاهايسلولکوچکترینهااین سلول

عهدهبرهاي سلولی راباقیماندههازایده3کردنپاكوظیفهکهآیند،به شمار میمرکزيعصبیسیستم

1 Glia cells
2 Blood Brain Barrier
3 Scavenger
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داراي زوائد ها کوچک و نامنظم بوده و در حالت طبیعیاین سلول.)Allen and Barres, 2005a(دارند 
درصد از 10-20ماکروفاژهاي بافت همبند هستند. با تشکیل باشند، و شبیه منشعب و غیرفعال می

زوائد ها در هنگام فعالیت فراهم می آورند. این سلولCNS1هاي گلیال، یک سیستم ایمنی براي سلول
اندمرکزيعصبیدستگاههايلوکوسیتباقیماندههامیکروگلیا.شوندخود را جمع کرده و مدور می

)Kreutzberg, 1996(کنندمیشرکتبافتدرسازگارایمنیهاياسخپدرنیزوذاتیایمنیتنظیمدرکه .
درCajalتوسطومرکزيعصبیدستگاهعنصرسومینعنوانبهباراولینبرايمیکروگلیاهايسلول
هانورونازمتفاوتمورفولوژیکیلحاظازکههاییسلولتمامبهتعریفاین. شدمطرح1913سال

. )Hanisch, 2002(د وشمیاطلاقهستند،) عنصردومین(هاآستروسیتو) عنصراولین(

آستروسیت: 1-2-2
بسیار بیشتر از 1به10به نسبت هاسلولاین هستند.ها هاي گلیا، آستروسیتسلولفراوانترین انواع 

اي اند و از نظر ظاهري، ستارهدرصد از حجم مغز را اشغال کرده50تا 25و در حدود ها بوده نورون
داراي زوائد متعددي هستند که (که همین نوع مورفولوژي دلیل نامگذاري این سلول هاست)، شکل بوده 

% 85هستند که حدود 2داراي پاهاي دور عروقیهاسلولاتصال غیر سیناپسی دارند این هانورونبا سطح 
هاسلولاین.)Sofroniew and Vinters, 2010(پوشانند را میCNSي موجود در هامویرگاز سطح 

ايرشتهاسیديپروتئینازکهباشندمیnm9واسط حديهافیلامنتازايدستهداراي
هاآستروسیتشناساییشود. مارکرمیآنهاساختمانتقویتباعثکهاندشدهساختهGFAP3گلیال 

,.Agulhon et al(باشد می 2008(.

ها:اولیگودندروسیت1-2-3
ها دارند، اما این سلولخودهستهاطرافدرسیتوپلاسمکمیمقدارنسبیطوربههااین دسته از سلول

یابند میتجمعمیلینساختبرايهاآکسوناطرافدرآنهاتوسطکه،هستندفراوانیهاياستطالهداراي
)Allen and Barres, 2005b(و زوائد کمتري ي کوچک تر،اي متراکم تر، اندازهها هسته.  این سلول

1 Central nervous system
2 Perivascular feet
3 Glial fibrillary acidic protein
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عصبیسیستمدرراهاآکسونکههستندهاییسلولهاد. الیگودندروسیتها دارنروسیتنسبت به آست
غلاف. دهندمیمیلینغلافنامبهمیلینغشايیکتشکیلکهشانغشائهمراهپوشانند ومیمرکزي
کارآمدترتادهدمیامکانالکتریکیهايسیگنالبهکهکندمیفراهمراهاآکسونجداسازيمیلین،

.)Baumann and Pham-Dinh, 2001(یابند گسترش

گردند :گروه تقسیم میها  به دو الیگودندروسیت
که در طول آکسون میلینه قرار گرفته و زوائد آنها میلین بین ١هاي بین دسته اياولیگودندروسیت-1

ها در ین روش بر خلاف میلینه شدن آکسوندهند. اندین آکسون مجاور هم را تشکیل میگره اي چ
اي یک سلول شوان قرار اعصاب محیطی است چرا که در اعصاب محیطی در هر قطعه ي بین گره 

دارد.
. این دسته اندها را احاطه کردهلیگودندروسیت هاي دور عروقی که اطراف جسم سلولی نوروناو-2

شوند هاي اقماري نیز نامیده میشوند سلولي خاکستري دیده میها که در مادهاز اولیگودندروسیت
ها نقش دارند.و در تبادل یون ها با نورون

هاي اپاندیم:سلول1-2-4
داراي هاي اپاندیمسلولپوشانند. ي مغزي و کانال مرکزي نخاع را میها سطح داخلی بطن هااین سلول
هاي اپاندیمی داراي نوعی ویژه به نام  تانیباشند. سلولکعبی و داراي میکروویلی و مژه میظاهري م
ده اي آنها به باشد و زوائد قاعمیگیري آنها در کف بطن سوم مغزي می باشند که محل قرار2سیت ها

Akbari(کند تا از لابلاي زوائد آستروسیت ها عبور کرده و به عروق خونی برسندبافت عصبی نفوذ می

M, 2010(.

1 Inter fascicular
2 Tanycytes
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)1PNS)Bignamiو CNSهاي نوروگلیا درسلول1-1شکل

گلیا:هاي منشاء سلولی و جایگاه سلول1-3
هاي ها و تفسیر، نظریههاي گلیا مطالعه و تحقیقات زیادي صورت گرفته استدر مورد منشا سلول

ها مانند منشاء مزودرمی، توان به انواع منشاء باشد که میها مطرح میاین سلولاز زمان تشخیصمتعددي
سلول ان از یک لایه منفرد منشاء نورواکتودرمی و منشاء مونوسیتی اشاره نمود. کورتکس مغز پستاندار

ي اجدادي عصبی، در ناحیه بطنی قرار گرفته هاسلولگیرند. این اپیتلیال تکثیر شونده منشاء میي نوروها
دهند. سپس در همین ناحیه تکثیر یافته و به طور متوالی سه نوع مهم ي مغز را تشکیل میهابطنو 

ها. در بعضی مطالعات آمده و الیگودندروسیتهاآستروسیت، هانوروندهند: ي مغز را تشکیل میهاسلول
هاي خارج مغزي منشاء ها، میکروگلیاها از ماکروفاژو الیگودندروسیتهاآستروسیتاست که بر خلاف 

هستند CNSي گلیا در هاسلولشناختی، متفاوت از گیرند و از لحاظ فیزیولوژیکی و نیز جنینمی
)Dalmau et al., 2003( .

هاي بافتی سهیم هستند، براي مثال، داراي خصوصیات با ماکروفاژاي ازي میکروگلیا در پارههاسلول
باشند.ها میها و ماکروفاژي سطحی مونوسیتژن هاهاي فنوتیپی و بسیاري از آنتیمارکر

:هاي مختلف با تواناییهاي مختلف و روششایستگی مارکر

1 Peripheral nervous system
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آستروسیت، ها، نند نورونماCNSهاي موجود  در قائل شدن میکروگلیا از دیگر سلول) تبعیض 1
.باشدهاي اندوتلیال میالیگودندروسیت یا سلول

ها و ماکروفاژهاها مونوسیتکروگلیاي پارانشیمی از دیگر سلول) به منظور تمایز می2

).1-1هاي خاص(جدول از میکروگلیا با فعالیت) به منظور نشان دادن هر گونه جمعیتی3

هاي میکروگلیاش هاي مختص آنها براي تشخیص سلولرو: مارکرهاي مختلف و 1-1جدول

مارکر اختصاصیتکنیک قابل شناسایی

Antibodies against Iba1Iba1(ionized calcium- bindingadaptor molecule 1)

Griffonia (Bandeiraea)

simplicifolia isolectin
B4

Surface carbohydrates

oligosaccharides containing(

-galactose residues)

Antibodies against

CD11b/18

(MAC1,OX42)

CD11b/18

Antibodies  against

CD45

CD45


