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  336 – 324، )4( 14یزیولوژي و فارماکولوژي ف

 1389 زمستان

  

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

مطالعه هیستولوژیک و الکتروفیزیولوژیک دمیلیناسیون موضعی القا شده با 

لیزولسیتین در کیاسماي بینایی موش

  2، ابوالحسن احمدیانی1سید جواد میرنجفی زاده ،*1، محمد جوان1، صباح مظفري1فرشته پورعبدلحسین

  گروه فیزیولوژي، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 1

تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهرانمرکز . 2

  89 شهریور 1: پذیرش    89 اردیبهشت 18: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها بیوسنتز و تجزیه کتکولامین هاي دخیل در مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

 - MSشـایعترین آنهـا    -دمیلیناسیون یک علت عمده ناتوانی نورولوژیکی در جمعیت انسانی و محصول نهایی شمار زیادي از پروسه هاي پـاتولوژیکی  :مقدمه

تاکنون تلاشهاي زیادي در ارائه مدلی مناسب از دمیلیناسیون در دستگاه بینایی . ی شوددرگیر م MSدرصد افراد مبتلا به  70دستگاه بینایی در بیش از . می باشد

از ایجـاد دمیلیناسـیون، بـدون تخریـب غیـر هـدف سـایر         بهینه شـده این مقاله علاوه بر مطالعه روند تخریب و ترمیم درونزاد میلین، تکنیکی . صورت گرفته است

    .ساختارهاي مغزي ارائه می دهد

بررسـی  . با استفاده از تزریق مستقیم گلیوتوکسن لیزولسیتین در کیاسما بدون انتشار به نواحی دیگر مغزي، دمیلینه شدC57/BLJ6کیاسما و اعصاب بینایی موش :ها روش

  .انجام شد Luxol fast blueتصاصی میلین توسط تغییرات عملکردي و ساختاري این مدل با استفاده از ارزیابی الکتروفیزیولوژیک پتانسیل برانگیخته بینایی و رنگ آمیزي اخ

روز پس  14پس از آسیب صورت گرفته و  7بررسی بافت شناسی با رنگ آمیزي اختصاصی میلین نشان داد که بیشترین میزان دمیلیناسیون در روز  :ها یافته

    .دي توسط ثبت پتانسیل برانگیخته بینایی تایید گردیدمطالعات بافت شناسی با بررسی عملکر. ترمیم نسبی اما معنی داري رخ می دهد ،از آسیب

این مدل همچنین قادر اسـت در یـافتن منـابع جدیـد سـلولهاي      . نتایج نشانگر ترمیم درونزاد و قابل توجه میلین در کیاسماي بینایی موش است :گیري نتیجه

  .را فراهم آوردهاي بعدي آنها  ابزاري مناسب میلینه کننده در مغز بزرگسالان و دستکاري

  

   ، موش (VEP)لیزولسیتین، دمیلیناسیون، ترمیم میلین، کیاسماي بینایی، پتانسیل برانگیخته بینایی :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

میلیناسیون اکسونها در سیستم عصبی مرکـزي مهـره داران   

دمیلیناسـیون   و نیـاز اسـت   جهت هدایت پالسهاي جهشی مورد

شـدیدي نظیـر مولتیپـل اسـکلروزیس     سبب ایجـاد بیماریهـاي   
  

  

  mjavan@modares.ac.ir                :   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

(MS) 48[ گردد می[ .MS     شایعترین بیمـاري دمیلینـه کننـده

و یکـی از نـاتوان کننـده تـرین بیماریهـا در      در انسان  اکتسابی

این بیماري بـا  ]. 56[می باشد ) 15-50(جوان  ابتداي بزرگسالی

لتهاب مزمن وتخریب انتخابی میلین در سیستم عصبی مرکزي ا

از لحاظ بافت شناسی، مشخصه برجسـته   .]48[شود  شناخته می

MS  ایجاد پلاکهاي متعدد درCNS   ایـن پلاکهـا   ]. 54[اسـت

عمدتاً در ماده سفید ایجاد می شوند و بـار آسـیب بطـور عمـده     

. متوجه نخاع، عصب بینـایی، کیاسـما و سـاقه مغـز مـی باشـد      

  ١٣۴٧تأسیس  
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، شـاید  ]68[وجود ندارد  MSتاکنون داروي کاملی براي درمان 

به دلیل این حقیقت که اتیولوژي دقیق بیماري هنـوز ناشـناخته   

فقدان میلین یک واحـد بـین گرهـی جهـت بلـوك      ]. 62[ است

هدایتی کافی است و اگر تعداد کافی از اکسونها به ایـن طریـق   

علائـم و نشـانه   ]. 52[متأثر شوند علائم شدید بروز مـی کننـد   

ند، بسـیار  ، بسته به اینکه پلاکهـا کجـا تشـکیل شـو    MSهاي 

اخـتلالات  : مهمترین علائم این بیماري عبارتنـد از . متنوع است

فلج، خسـتگی، نقـایص شـناختی و اخـتلالات     حسی و حرکتی، 

ی، مخصوصــا عصــب و کیاســماي دســتگاه بینــای. ]63[ بینــایی

]. 27[ تحت تاثیر قـرار مـی گیـرد    MSبیماران % 70در  بینایی،

است کـه معمـولا بـا    نوریت بینایی پیشرفت سریع نقص در دید 

هفتـه همـراه اسـت و سـپس      4-3درد و افزایش نشانه ها طی 

بیماران رخ می دهـد  % 90ماه برگشت دید در بیشتر از  3-2طی

، لیژنهـایی را در عصـب و   MRIتصویر بـرداري بـه روش  ]. 62[

نشان می دهد، حضور ایـن   MSکیاسماي بینایی اغلب بیماران 

یی است که می تواند حتی قبـل  لیژنها معمولا از اولین نشانه ها

، 6[تشخیص داده شود در این ناحیه مشاهده شود  MSاز اینکه 

62 .[

و بهبـودي  بطور معمول دوره هاي راجعه نقص دید MSدر

اما باید دانست که سرانجام ظرفیت اعصاب بینایی . رخ می دهد

براي رمیلیناسیون به اتمام مـی رسـد و یـک نقـص دیـد ثابـت       

،  (VEP)پاسـخ پتانسـیل برانگیختـه بینـایی     .حاصل می گـردد 

بوده و تاخیر در پاسـخهاي   MSمخصوصا در افرادي که مستعد 

برانگیخته دارند تست ارزیـابی کننـده حسـاس و مهمـی اسـت      

در بسیاري از ناهنجاري هاي عصب بینـایی   VEP الگوي]. 27[

بطـوري کـه از ثبـت    . اختلال اسـت  دچارمثل دمیلیناسیون آن، 

VEPتشخیص ناهنجاري دمیلیناسیون عصب بینـایی در   ، براي

،  MSو حتـی در مــواري در تشـخیص بیمـاري     MSبیمـاران 

].44[استفاده گسترده می شود

هاي مورفولوژیـک، رمیلیناسـیون در بسـیاري از    در مقیاس

مدلهاي حیوانی و نیز در سیستم عصبی انسان به خـوبی نشـان   

ظرفیــت میلــین  بــالغین CNSدر واقــع ]. 45[داده شــده اســت 

سازي مجدد در پاسخ به یک رویداد دمیلینه کننـده را دارد، امـا   

باید دانست که اگرچه میلین جدید تشـکیل شـده معمـولاً فاقـد     

تناسب طبیعی بین ضخامت میلین و طول بین گرهـی بـا قطـر    

آکسون است و به سادگی توسط غـلاف میلـین کوتـاه و نـازك     

] 58[طالعات تجربی رفتـاري  اما م] 58[قابل شناسایی می باشد

نشان داده اند کـه ایـن رمیلیناسـیون    ]68[و الکتروفیزیولوژیک

قادر به بازگرداندن هدایت جهشی و عملکرد اکسونی می باشـد  

و ارتقاء رمیلیناسیون خود یک وسیله بالقوه مـوثر در ممانعـت از   

فقدان اکسونها و در نتیجه پیشگیري از فاز ناتوان کننـده بعـدي   

در راستاي راهبـرد ارتقـا رمیلیناسـیون درونـزاد،     ]. 67[باشدمی 

بـالغین   CNSشناسایی منبع سلولهاي بنیادي عصبی درونزاد در 

با ظرفیت بالاي تکثیر، مهاجرت و تمایز بـه الیگودندروسـیتهاي   

هاي جدیـد بـراي    به توسعه استراتژي ]67، 44، 18[مولد میلین

ي مبنـی بـر مشـارکت    شواهد. ترمیم کمک شایانی نموده است

سلولهاي بنیادي درونزاد در فرایند بازسازي میلین گزارش شـده  

 ،در اپانـدیماي طنـاب نخـاعی    ها این سلول ].55، 45، 44[است

Subventricular Zone (SVZ)  بطنهاي جانبی و سوم و نیز

جهـت مطالعـه   ]. 65، 62، 54[ در هیلوس هیپوکمپ قرار دارنـد 

 ـ از  MSا مکانیسـمهاي ترمیمـی در   فرضیات مختلف در رابطه ب

برخی مدلها مخصوصـاً بـراي    .مدلهاي حیوانی استفاده می شود

فهم بیولوژي سـلولی و مولکـولی دمیلیناسـیون و رمیلیناسـیون     

مورد استفاده اند، مانند مـدل موضـعی کوچـک کـه جداسـازي      

    مشخص و مناسـب مکانیسـم هـاي خـاص بیمـاري را ممکـن       

ریق مستقیم گلیوتوکسین به داخـل مـاده   می سازند و بر پایه تز

از . سفید جهت از بین بردن گلیاهاي میلین ساز ایجاد می شـوند 

ترین مـدلها  طرفی، دمیلیناسیونهاي القا شده با توکسین از رایج

، 41، 15[می باشـند  MSجهت بررسی ظرفیت ترمیمی مغز در 

تزریق توکسین منجر به یک زخم آسیبی کوچک ]. 58، 45، 44

مغز می شود و بنابراین با یک شکست نسبی در سـد خـونی    در

مغزي و به خدمت گیري سلولهاي التهابی در موضع، یک مـدل  

آنــالوگ لیــزو (لیزولسیتســین ]. 58[مناســب ایجــاد مــی گــردد 

یـک دترجنــت اسـت کـه بـا اثــر      (LPC)) فسـفاتیدیل کـولین  

اختصاصی بر سلولهاي میلینه کننده، سبب حـل کـردن لیپیـدها    

اما در دوزهاي معین سـبب القـا دژنراسـیون    ] 48، 42[شودمی 

  ]. 63[والرین و قطع اکسونی نمی گردد 

تا کنون نواحی مختلفـی از سیسـتم عصـبی مرکـزي نظیـر      

، و ]61، 45[، کورپــوس کــالوزوم ]57، 30، 27[طنــاب نخــاعی 

بـا اسـتفاده از ایـن گلیوتوکسـین     ] 62[همچنین عصب بینـایی  

حالیکه بدلیل اهمیت ویژه کیاسما و عصـب   در. دمیلینه شده اند

و سـایر نوروپاتیهـاي بینـایی، تلاشـهاي      MSبینایی در بیماري 
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گسترده اي جهت القا دمیلیناسیون در دستگاه بینایی ارائه شـده  

، روشی که با آن بتوان بطور همزمان کیاسـما  ]27، 62، 61[ اند

ناخواسته و اعصاب بینایی را بدون آسیب رساندن به ساختارهاي 

در . دیگري از کف مغز دمیلینه نمود تا کنون گزارش نشده است

اینجا با پوششدهی نقاط ضعف مدلهاي ارائه شـده قـادر خواهـد    

بود که بطور قابل اعتماد و با تکرارپذیري مناسب، نه تنها بـراي  

ارزیابی استراتژیها جهت ارتقـا رمیلیناسـیون بـه کـار رود، بلکـه      

 ـ راي بررسـی جنبـه هـاي سـاختاري و     همچنین مدلی مناسب ب

عملکردي دمیلیناسیون و رمیلیناسیون بـا اسـتفاده از آزمونهـاي    

در عصـب و   VEPالکتروفیزیولوژیک حساس و عینی، از جملـه  

همچنین به لحاظ موقعیت آنـاتومیکی در  . کیاسماي بینایی باشد

مغز، این مدل می تواند به منظور یافتن منـابع جدیـد سـلولهاي    

فیزیکی بعدي آنهـا  -از و دستکاري هاي فارماکولوژیکیمیلین س

   مورد استفاده قرار گیرد

   

مواد و روشها

در  C57/BLJ6در ایــن تحقیــق از مــوش هــاي نــر نــژاد 

خریداري شده از موسسـه پاسـتور،   (گرم  25-30محدوده وزنی 

 12روشـنایی  /حیوانـات در شـرایط تـاریکی   . استفاده شـد ) کرج

و بـدون محـدودیت   ) Cº2±22(ده ساعته با دمـاي کنتـرل ش ـ  

 کلیـه آزمایشـات روي  . دسترسی به آب و غذا نگـه داري شـدند  

حیوانات با رعایت اصول اخلاقی و ثبت شده بین المللی کـار بـا   

. حیوانات آزمایشگاهی انجام شد

   حیوانات به صورت عمیق با تزریق داخـل صـفاقی کتـامین    

)mg/kg70 ( و زایلازین)mg/kg10 ( محلـول اسـتریل   که در

دمیلیناسـیون  . درصد رقیق شدند، بیهوش می شـدند  9/0سالین 

در محلـول  ) USAسـیگما،  (  LPCدرصـد  1با تزریق محلـول  

میکرولیتـر درکیاسـماي    1درصـد بـا حجـم     9/0استریل سالین 

موش ها با موقعیت سر کامل صاف در ]. 45[بینایی القا می شد 

 1قرار می گرفتنـد و  ) Steolting, USA(دستگاه استریوتاکس 

 lµ 10با سرنگ همیلتـون   LPCدرصد  1میکرولیتر از محلول 

موقعیت کیاسما با استفاده از . به کیاسماي بینایی تزریق می شد

جلوي لامبدا با موقعیـت جـانبی صـفر    mm 9/3: اطلس موش

در ]. 52[از دورا بـود    mm 75/5نسبت بـه لامبـدا و بـا عمـق     

مان مشخصات اطلس و حجم یکسان حیوانات گروه کنترل با ه

یا سالین با سرعت یک میکرولیتـر     LPC.سالین تزریق می شد

. تزریـق شـد  ) Steolting, USA(در دقیقه با استفاده از پمـپ  

، LPCجهت اطمینان از فراهم نمودن زمان لازم بـراي انتشـار   

دقیقه در محل تزریق نگه داشـته مـی    5سوزن تزریق به مدت 

درصـد در کیاسـماي    2تزریق رنگ کوماسی بلـو  مطالعه با . شد

بینایی، جهت یافتن موقعیت دقیق تزریق متناسب با مشخصـات  

اطلس و همچنین تخمین تقریبی میزان انتشار رنـگ در محـل   

  .تزریق انجام شد

براي تهیه نمونه هاي بافت شناسی، موش ها در گروه هاي 

از پــس  14و 7، 3(آزمایشــی مختلــف در روزهــاي مــورد نظــر 

بــا تزریـق داخــل صــفاقی دوزهـاي بــالاي کتــامین و   ) تزریـق 

و عمل پرفیـوژن از طریـق    زایلازین بطور عمیقی بیهوش شدند

) PBS(بـافر فسـفات    ml 25در ابتدا . بطن چپ قلب انجام شد

به بطـن چـپ حیـوان تزریـق و پـس از       :4/7pHمولار با  1/0

میزان خارج شدن تمامی خون موجود در عروق از دهلیز راست، 

ml 50   درصـد در محلـول    4محلول پارافرمالدهیـدPBS  1/0 

به منظور تثبیت اولیـه بافـت از طریـق بطـن      :4/7pHمولار با 

چپ وارد دستگاه گردش خون حیـوان مـی شـد و سـپس مغـز      

بـراي بهتـر فـیکس شـدن،     . حیوان از جمجمه خارج می گردید

شـب  درصد به مدت طول یک  4بافت در محلول پارافرمالدهید 

سپس بافت مغز در فرایند پردازش . قرار داده شد Cº4در دماي 

تـا   50پس از آب گیري با سري الکـل هـاي   . بافتی قرار گرفت

 2( درصد هر کدام یک ساعت و شفاف سـازي بـا زایلـول     100

ــار  ــین )دقیقــه 45ب ــا  3-6، نمونــه هــا ب ــارافین ب ســاعت در پ

رافینی از مغـز  انکوبه شده و در انتها بلوك هـاي پـا   Cº60دماي

برش هـاي کرونـال بـه    . تهیه و جهت برش گیري آماده گردید

میکـرون از ناحیـه کیاسـما و     6صورت سـریال و بـه ضـخامت    

اعصاب بینایی تهیه و روي لام هایی که ازقبل بـا چسـب پلـی    

  . لایزین آغشته شده بود، قرار داده شد

رنگ آمیزي دوگانه اختصاصی میلین توسـط لوگـول فسـت    

برش کرونال تهیـه   CFV(21(و کرزیل فست ویوله ) LFB(بلو 

. شده از کیاسماي هر حیوان جهت رنـگ آمیـزي انتخـاب شـد    

دقیقه، سـه بـار    10براي شفاف سازي و حذف پارافین به مدت 

در محلول زایلول قرار گرفت و سپس مرحله آب دهی بافتی که 

دقیقـه بـودو    5درصد به مـدت   95شامل عبور از الکل مطلق و 

درصـد   LFB 1/0پس نمونه ها در محلول از قبل آماده شـده  س
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)British drug house, UK ( درصد به  95حل شده در الکل

قـرار گرفتنـد و    Cº60ساعت در حمام بافتی بـا دمـاي    3مدت 

دقیقــه و بــراي  10درصــد بــه مــدت  95پــس از آن در الکــل 

 ـ   20کنتراست مناسب آنها را در حد  ات ثانیه در لیتیـوم بـی کربن

درصد  70درصد قرار داده و به دنبال آن چند بار در الکل  05/0

 CFVبعد از شستشو با آب مقطر آنهـا در  . ]35[قرار می دهیم 

)Merck , Germany (1/0  دقیقه گذاشـته و   3درصد به مدت

 95بعد نمونه ها را با آب مقطـر مـی شـوییم و دوبـار در الکـل      

پـس از شـفاف سـازي    درصد آب گیري کرده و و  100درصد و 

دقیقه قرار داده و در نهایت بـا   10نهایی بافتی در زایلول دو بار 

لامل روي لام ) Merck , Germany(استفاده از چسب انتالن 

  .نمونه ها گذاشته و می گذاریم تا خشک شوند

نقطــه مشــخص از بــرش هــاي ســریال از   21تصــاویر از 

رون جلـوي  میک ـ 120در محـدوده تقریبـی   ( کیاسماي بینـایی  

توسط میکروسـکوپ نـوري   ) میکرون پشت برگما 980برگما تا 

Olympus وسعت دمیلیناسیون بـا اسـتفاده از   . تهیه و آنالیز شد

انـدازه گیـري و کمـی شـد و در هـر       NIH Image Jنرم افزار 

تصویر نسبت وسعت ناحیه دمیلینه به کل سطح ناحیه مورد نظر 

داده هاي به دست آمـده  ]. 55، 35[اندازه گیري گردید ) کیاسما(

نقطه به دست آمـده بـود و در    21از هر حیوان میانگینی از کل 

  ).n= 3(حیوان تکرار شد  3هر گروه آزمایشی حداقل 

VEP    یک پتاسیل برانگیخته الکتروفیزیولوژیک اسـت کـه

می تواند با استفاده از میانگین گیري سـیگنال هـاي حاصـل از    

ک ثبت شده از جمجمه به دست مـی  فعالیت الکتروانسفالوگرافی

ــد ــورد    VEP.آی ــی در م ــم تشخیص ــات مه ــد اطلاع ــی توان م

مراحل جراحـی و الکتـرود   . یکپارچگی عملکرد بینایی تهیه کند

، 59[گذاري مشابه روش هایی است که قبلا توصیف شده است 

بطور خلاصـه، حیوانـات طبـق روش بـالا بیهـوش و سـر       ]. 64

بـراي تسـهیل   . ثابت مـی شـود  حیوان در دستگاه استریوتاکس 

یک الکترود تک قطبی از جنس فولاد ضد زنـگ در   VEPثبت 

 A: 0, L: ±3mm)(ناحیه پس سري جمجمه کاشته مـی شـد   

در انتهاي قـدامی جمجمـه هـم الکتـرود     ]. 52[نسبت به لامبدا 

رفرنس گذاشته می شـد و الکتـرود هـا توسـط سـیمان دنـدان       

    ي ثبـت ابتـدا حیـوان    بـرا  .پزشکی در جمجمه ثابت مـی شـدند  

دقیقـه قـرار    10بی حرکت شده را در یک جعبه تاریک به مدت 

) فلـش (داده تا با تاریکی سازش پیدا کند و سپس محرك نوري 

 SMP-3100, Nihon(کـه توسـط دسـتگاه مولـد تحریـک      

Kohden (300  بار با فرکانسHz 1      تولید مـی شـد بـا زاویـه

شـدت نـور بـه    . ده می شدبه هر دو چشم حیوان تابی º45تابش 

پاسخ هاي ده هزار برابر تقویت شده، بـا  . بود lx40طور تقریبی 

هرتـز بـه ترتیـب بـا آمپلـی فـایر        08/0و  30فیلتر بالا و پایین 

). AVB-10 , Nihon Kohden(بیوفیزیکی تنظـیم مـی شـد    

 ,DAT-1100(امواج تقویت شده سـپس میـانگیري مـی شـد     

Nihon Kohden (فزارو توسط نرم اBiochart  آنالیز می شد .

در هر ثبت ما، تاخیر بین محرك نوري و اولین موج مثبت و یـا  

).P-Latency. (منفی را اندازه گیري می کردیم

دمیلیناســـیون و (بـــراي بررســـی عملکـــرد میلیناســـیون 

در حیوان زنده با استفاده از ثبت الکتروفزیولوژیک ) رمیلیناسیون

VEP 12 6 در هر گروه(داشت  گروه آزمایشی وجود  n  مـی

میکرولیتـر   1، حیوانـاتی بودنـد کـه    )کنترل(گروه اول  3). باشد

میکرولیتر سالین به صـورت داخـل بطنـی     5سالین به کیاسما و 

پس از تزریق ثبـت   14و  7، 3دریافت می کردند و در روزهاي 

میکرولیتــر  1گــروه بعــدي حیوانــاتی کــه  3. گرفتــه مــی شــد

ر کیاسماي آنها تزریق می شـد و در روزهـاي   د%  1لیزولستین 

 3در نهایـت  پس از تزریق ثبـت گرفتـه مـی شـد و     14و  7، 3

گروه شم که در حیوانات این گروه سوزن تزریـق را تـا کیاسـما    

 14و  7، 3برده ولی تزریقی صورت نمی گرفـت و در روزهـاي   

پس از آن ثبت گرفته می شد که این گـروه بـراي بررسـی اثـر     

گروه نیـز حیوانـات سـالم در     3. شی از سوزن انجام شدآسیب نا

  .همان روزها براي مقایسه با گروه شم ثبت گرفته شد

) دمیلیناسـیون و رمیلیناسـیون  (در بررسی میزان میلیناسیون 

 Luxol Fastرنگ آمیـزي (با استفاده از مطالعات بافت شناسی 

Blue( ،4 گــروه آزمایشــی اســتفاده شــد )3 در هــر گــروه  n      

میکرولیتـر   1حیواناتی بودنـد کـه   ) کنترل(گروه اول ). می باشد

میکرولیتر سالین به صـورت داخـل بطنـی     5سالین به کیاسما و 

پس از تزریق، نمونه بافتی جهـت   7دریافت می کردند و در روز

 1گروه بعدي حیواناتی کـه   3. رنگ آمیزي میلین خارج می شد

اي آنها تزریق می شـد و در  در کیاسم%  1میکرولیتر لیزولستین 

پس از تزریـق، نمونـه بـافتی جهـت رنـگ       14و  7، 3روزهاي 

  . آمیزي میلین خارج می شد

تفاوت میان گروههـا در آزمایشـات  بافـت شناسـی و ثبـت      

VEP توســط آنــالیز واریــانس یکطرفــه و ســپسPost hoc 
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Tukey HSD         توسط نـرم افـزار پریسـم مـورد بررسـی قـرار

 P<0.05ارائه شده و Mean ±SEMبصورت  داده ها. گرفتند

  .از لحاظ آماري معنی دار تلقی شد

ها یافته

اطلس استریوتاکسیک مغز موش نشان می دهد کـه سـطح   

در مقطع کرونـال معـادل جایگـاه دوشـاخه     ) میکرومتر 0(برگما 

مطالعـه بـا رنـگ    ]. 52[شدن اعصاب بینـایی از کیاسـما اسـت    

یـق کیاسـما نشـان داد کـه،     کوماسی بلو جهت تایید محـل تزر 

تزریق به کیاسما بدون انتشـار بـه سـاختارهاي اطـراف و مـایع      

نتایج به دست آمده .مغزي نخاعی دور آن صورت پذیرفته است

از رنگ آمیزي میلین مقاطع سریال مغـز نشـان داده اسـت کـه     

LPC     قادر بوده است در ناحیـه اي بـه طـولµm 1200-800 

ریق طبق اطلس مغز موش حدود همچنین محل تز. منتشر شود

mm 9/3  جلوي لامبدا و با عمقmm 75/5  نسبت به دورا بود

مقطع کرونـال بـا فواصـل برابـر بـراي آنـالیز کمـی         21]. 52[

و تـرمیم حاصـل از آن انتخـاب     LPCدمیلیناسیون القا شده بـا  

پـس از تزریـق    3، 7و  14وسعت دمیلیناسیون در روزهاي . شد

LPC 3تعداد حیوانات در هر گروه حـداقل  . (شد بررسی و آنالیز 

دمیلیناسیون در کیاسما و عصب بینایی گروهی کـه سـالین   ) بود

  .)A-1شکل(دریافت کرده بودند مشاهده نشد 

آنالیز مقاطع مغزي براي تعیین وسعت دمیلیناسیون در گروه 

LPC    نشان داد که آسیب به صورت پیشـرونده اي در روزهـاي

افـزایش مـی یابـد ولـی حـداکثر وسـعت       پس از تزریـق   7و  3

). C-1شکل ( پس از تزریق مشاهده شد  7دمیلیناسیون در روز 

پس از تزریق وسعت دمیلیناسیون بطو قابل توجه اي  14در روز 

قابـل مشـاهده    D، بخش 1کاهش یافت و این پدیده در شکل 

  .است

مـی توانـد جهـت بررسـی عملکـرد مسـیرهاي        VEPثبت 

ب و کیاسماي بینایی وحتی قشر بینایی مورد اعصا: بینایی شامل

در این مطالعه بـراي ارزیـابی عملکـردي    . می گیرداستفاده قرار

شکل . ثبت و آنالیز شد VEPمیزان دمیلیناسیون و رمیلیناسیون 

2-A    نمونه اي از موج ثبت شده در حیوانات گروه کنتـرل را بـا

از قشـر  ثبت شده  VEPاجزاي امواج . اجزاي آن نشان می دهد

می باشـد،   P1-N1, P2-N2, P3-N3: پس سري موش شامل

داراي ثبات بیشتر و جهت اندازه گیري هـدایت   P1-N1اجزاي 

موج در سیستم بینایی قابل اعتماد است که در این جا ما تـاخیر  

بـه عنـوان شـاخص هـدایت سیسـتم بینـایی در نظـر         P1موج 

جـزاي مـوج   در این مطالعـه تغییراتـی در تـاخیر همـه ا    . گرفتیم

VEP  مشاهده شد ولی به دلیل ثبات بیشتر موجP1   مـا تـاخیر ،

در . را به عنوان شاخص هـدایت انـدازه گیـري کـردیم     P1موج 

 P، افزایش تـاخیر مـوج   LPCمقایسه گروه سالین با گروه هاي 

بیشـترین افـزایش در   . مشاهده شـد  14و 7، 3در همه روز هاي 

ریـق بـود وتغییـرات آن     پـس از تز  7در روز  Pزمان تاخیر موج 

هم  3در روز . (P<0.001)نسبت به گروه سالین  معنی دار بود 

پــس از  14، امــا در روز (P<0.01)افــزایش تــاخیر را داشــتیم 

کـه   7نسبت بـه روز   P، میزان تاخیر موج LPCتزریق در گروه 

ــان داد      ــی داري نش ــاهش معن ــت ک ــاخیر را داش ــترین ت بیش

)P<0.05 .(احی بر روي ثبت جهت بررسی اثر جرVEP  ثبـت ،

در روزهاي مختلـف گـروه هـاي شـم و سـالم انجـام شـد کـه         

داده هـا در  . تغییرات معنی داري بین این گروه ها مشاهده نشـد 

  .نمایش داده شده است 3شکل

  بحث

در بخش مقدمه مزایـاي توسـعه یـک تکنیـک بـراي القـا       

دمیلیناسون در قسمتی از سیستم عصبی مرکزي کـه بتوانـد بـه    

حاظ عملکردي به راحتی مورد ارزیابی قرار بگیرد مـورد توجـه   ل

علاوه بر ارزیابیهاي هیستولوژیک روتین، به منظـور  . قرار گرفت

عملی نمودن یک چنین ارزیابی هایی، دسـتگاه بینـایی جایگـاه    

ــت  ــبی اس ــر    . مناس ــاري نظی ــتهاي رفت ــا، تس ــر اینه ــلاوه ب ع

این مدل متـدهاي  ، قادرند با بکارگیري "ماز"ارزیابگرهاي دید 

تـا کنـون تلاشـهاي    ]. 27[بیشتري براي تحقیق فراهم نماینـد  

گسترده اي به منظور تکوین یـک چنـین مـدلهایی در دسـتگاه     

در این مطالعه جهت آسـیب  . بینایی حیوانات صورت گرفته است

به غلافهاي میلین و سلولهاي میلینه کننده عصـب و کیاسـماي   

به منظور تعیین جایگاه مـورد  . استفاده شد]LPC]66بینایی از 

نظر در دستگاه بینایی و تخمین میزان انتشار محلول تزریقـی از  

درصد استفاده و به این طریق مشاهده شـد   2رنگ کوماسی بلو 

که انتشار رنـگ محـدود بـه جایگـاه مـورد نظـر در کیاسـما و        

ــایر    ــه س ــوده و ب ــایی ب ــر دو عصــب بین ــدایی ه بخشــهاي ابت
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-جمله بطن سـوم و بـدرون مـایع مغـزي     ساختارهاي مغزي از

با استفاده از رنـگ آمیـزي اختصاصـی    . نخاعی انتشار نمی یابد

را  LPCمیلین نشان داده شد کـه در موشـهایی کـه دوز سـمی    

  .مشابه انتشار رنگ بود  LPCدریافت داشتند انتشار

مقطـع کیاسـما در    -A. در مقاطع سریال تهیه شده از مغز حیوانات در روزهاي مختلف پس از تزریق لیزولستین) LFBلوگزول فست بلو (رنگ آمیزي اختصاصی میلین -1شکل 
روز پـس از   3در زمان  LPCمقطع کیاسما در گروه  -B. نمی شود حیوانی که سالین دریافت کرده، همین طور که واضح است دمیلیناسیون در گروهی که سالین تزریق شده دیده

مقطـع   -D .روز پس از تزریق، که حداکثر دمیلیناسیون در اي روز اتفاق افتـاد  7در زمان  LPCمقطع کیاسما در گروه در گروه -C.. تزریق که دمیلیناسیون واضحی دیده می شود
این گـراف   -E). میکرومتر است 200در همه عکس ها  Scale bar.  (ق، که کاهش وسعت دمیلیناسیون قابل ملاحظه استروز پس از تزری 14در زمان  LPCکیاسما در گروه 

داده . انجـام شـد   Tukeyآنالیز آماري با روش آنالیز واریانس یک طرفه با با تست بعدي . بود 3تعداد حیوانات در هر گروه حداقل . مقایسه بین گروه هاي مختلف را نشان می دهد
مقطع سریال انتخاب و میزان وسعت دمیلیناسیون در آن به صورت میانگین این مقاطع بیان شـد کـه در هـر     21در هر حیوان . نمایش داده شده است Mean±SEها به صورت 
بـه ترتیـب    7و  3، میـزان دمیلیناسـیون در روز   بـا سـالین    LPCدر مقایسـه گـروه  . وسعت ناحیه دمیلنه به کل ناحیه کیاسما که به صورت درصد بیان شـده اسـت  : مقطع حاصل

)*P<0.05, **P<0.01 ( با  7کاهش وسعت دمیلیناسیون نسبت به روز  14در روز . بود 7معنی دار بود و حداکثر دمیلیناسیون در روز$$p<0.01 معنی دار بود.
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  ارزیابی هاي هیستولوژیک کیاسما و اعصاب بینایی نشان 

یک  -LPC  .Aدر روزهاي مختلف گروه آزمایشی  VEPمقایسه ثبت هاي  - 2شکل

را نشان می دهد، طبق قرار داد اولین موج بالا ثبت نمونه از حیوان سالم با شرح جزئیات

ر نامیده می شود و باقی موج ها هم به ترتیب با تغیی P1و اولین موج پایین رو، N1رو، 

را به عنوان  P1در این جا ما فاصله بین تحریک و موج . اعداد نام گذاري می شوند

روز پس از  7نمونه یک ثبت در گروه سالین  - B. شاخص هدایت اندازه گیري کردیم

با موش سالم تفاوتی نداردو مقایسه آن با نمونه  Pتزریق است که به لحاظ تاخیر موج 

را نشان می دهد، بیشترین  LPCس از تزریق در روزهاي مختلف پ VEPثبت هاي 

و محور افقی  µVمحور عمودي دامنه با واحد .نسبت به بقیه واضح است 7تاخیر در روز 

این گراف مقایسه گروه هاي مختلف در ثبت  -C. را نشان می دهند msزمان با واحد 

VEP وانات در ثبت است و تعداد حی 300ثبت در هر حیوان میانگین  .را نشان می دهد

 در.بعنوان شاخص هدایت عصبی اندازه گیري شد Pمیزان تاخیر موج . بود 6هر گروه 

. افزایش یافته بود Pدر مقایسه روزهاي مختلف با سالین میزان تاخیر موج  LPCگروه 

نسبت ) P<0.001***و  P<0.01**(به ترتیب با  7و  3در روزهاي  Pتاخیر موج 

تغییر معنی داري نسبت به سالین نشان نداد، اما نسبت  14روز به سالین معنی دار بود، اما 

نشان داد  pکه بیشترین تاخیر را داشت، کاهش معنی داري در تاخیر موج  7به گروه روز 

)^p<0.05 .( آنالیز آماري با روش آنالیز واریانس یک طرفه با با تست بعديTukey 

  .شده استنمایش داده  Mean±SEداده ها به صورت . انجام شد
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 ژیک کیاسما و اعصاب بینـایی نشـان  ارزیابی هاي هیستولو

داد که بدنبال تزریق داخل کیاسمایی لیزولسـیتین دمیلیناسـیون   

در واقـع بخشـهایی از   . در کیاسما و اعصاب بینایی رخ می دهد

سیستم عصبی مرکـزي کـه در مجـاورت نزدیـک لیزولسـیتین      

پروسه رمیلیناسـیون مشـابه بـا مـوارد     . هستند دمیلینه می شوند

ــزي نخــاعی در  تزریــق لیزو ــاختارهاي مغ لســیتین در ســایر س

ــود  ــدگان ب ــاظ     . جون ــه لح ــها ب ــد در موش ــه دی ــابی پای ارزی

یک در ابتدا بـا دمیلیناسـیون و فقـدان عملکـردي     ژالکتروفیزولو

. بینایی و سپس بدنبال آن رمیلیناسیون و بهبود دید همزمان بود

ــراي آزمــودن    ــد، تکنیکــی مناســب ب ــن مــدل جدی تکــوین ای

. رشد فعال گلیـالی و رمیلیناسـیون فـراهم مـی آورد    فاکتورهاي 

و ] 62[در مـوش صـحرایی    1983کارول و همکارانش در سال 

] 61[در میمــون 2005بعــدها لاچاپــل و همکــارانش در ســال 

لیزولسیتین را، در محلی نسبتا دور از مغز، در یک عصب بینـایی  

 اما باید دانست که ایـن مـدلها مشـابهت نزدیـک    تزریق نمودند

رخ مـی دهـد    MSزیادي با آنچه در دسـتگاه اپتیـک بیمـاري    

مخصوصـا اعصـاب و    MSندارد، زیرا گزارش شـده اسـت کـه    

عـلاوه بـر   ]. 62، 57، 27، 6[کیاسماي بینایی را متاثر می نماید

این، محلی از عصب که آنها مدل را در آن القا نمودند، به لحاظ 

وه سلولهاي میلین سـاز  فاصله اي که از مغز و لذا سایر منابع بالق

دارد، این مدل را در استفاده به عنوان وسـیله اي جهـت کشـف    

منابع جدید سلولهاي مولد میلـین بـا محـدودیت مواجـه نمـوده      

بعدها در تلاشی پیگیر جهـت رفـع ایـن نقـایص و ارائـه      . است

ــا       ــراي الق ــی ب ــارانش تکنیک ــازو و همک ــبتر، گ ــدلی مناس م

و اعصاب بینایی تکـوین دادنـد    دمیلیناسیونی وسیعتر در کیاسما

از تزریق مستقیم توکسین اتیدیوم برمایـد بـدرون    که عبارت بود

اگـر  ]. 27[ی فضاي زیر عنکبوتهاي دور کیاسمایی موش صحرای

چه این مدل به لحاظ توانایی در القا همزمـان دمیلیناسـیون نـه    

تنها در هر دو عصب بینایی بلکه در کیاسما و مسیرهاي بینـایی  

اما باید دانست که متعاقب القا این مدل بـه دلیـل   . گردید موفق

و لذا انتشـار گسـترده توکسـین،     CSFتزریق اتیدیوم برماید در 

تقریبا کل ناحیه کف مغز دچار آسیب و دمیلیناسیون گردیـد کـه   

ــایی بلکــه همچنــین بســیاري از   شــامل نــه تنهــا دســتگاه بین

انطور کـه  هم ـ. ساختارهاي غیر هدف از جمله بطنهـا مـی شـد   

پیشتر در مقدمه ذکر گردید اتیدیم برماید قادر اسـت کـه بطـور    

غیر اختصاصی سلولهایی را که در معرض آن قرار می گیرنـد را  

ــب نمایــد  ــردي و     . تخری بنــابراین نــه تنهــا ارزیــابی عملک

هیستولوژیک ترمیم در چنین مـدلی بـه سـختی میسـر و قابـل      

ی است بلکه بـه لحـاظ   انتساب به تغییرات لیژن در دستگاه بینای

آسیب وسیعی که سلولهاي پیشساز بطنی و غیـر بطنـی در پـی    

القا مدل متحمل شده اند ارزیابی منشا این سلولها نیز با استفاده 

علاوه بر آن متعاقـب تزریـق   . از چنین مدلی عملا میسر نسیت

ا اتیدیوم بروماید، بدلیل آسیب دیدن سلولهایی نظیر آستروسـیته 

ون ثابت شـد  شان براي ترمیم ناشی از دمیلیناسیکه حضور] 63[

، طول مدت زمان پروسه القا آسیب و ترمیم بعدي به تاخیر ]60[

      می انجامد کـه خـود از معایـب یـک مـدل حیـوانی محسـوب       

  .  می شود

 LPCدر اینجا ما مدلی را تکوین داده ایم که با اسـتفاده از  

ما و اعصـاب بینـایی   قادر به القا هدفمند دمیلیناسـیون در کیاس ـ 

ــک و     ــاي الکتروفیزولوژی ــري از تکنیکه ــره گی ــا به ــوده و ب ب

هیســتولوژیک تغییــرات ناشــی از دمیلیناســیون و رمیلیناســیون  

  . ردیابی گردد

 MSر بیمـاران  د، Nو  Pبا استفاده از دو پارامتر تاخیر موج 

می توان مرحله دمیلیناسیون عصب بینایی را از مرحلـه تخریـب   

دو جز مهم مـوج   Pو  Nاز آنجا که تاخیر  .جدا کرداکسونی آن 

)VEP(   به عنوان شاخص دمیلیناسیون و رمیلیناسـیون در نظـر ،

، VEPدو پارامتر مـوج   د، هرگاه تاخیر یکی یا هروگرفته می ش

افزایش یابد، دمیلیناسیون صـورت گرفتـه اسـت و هرگـاه ایـن      

زدیـک  میزان تاخیر کم شود و بـه مقـدار آن در گـروه کنتـرل ن    

در ایـن   .]44[شـود، یعنـی، پدیـده رمیلیناسـیون رخ داده اسـت     

مشـاهده شـد    VEPمطالعه تغییراتی در تاخیر همه اجزاي موج 

را بـه عنـوان    P1، تاخیر موج P1ولی به دلیل ثبات بیشتر موج 

  . شاخص هدایت اندازه گیري در نظر گرفته شد

گیختـه  ارزیابیهاي الکتروفیزیولوژیک ثبـت پتانسـیلهاي بران  

و  Pبینایی در این مطالعه نشان داد که بیشترین تـاخیر در مـوج   

. پس از آسیب رخ مـی دهـد   7لذا بیشترین دمیلیناسیون در روز 

، در موشـهاي صـحرایی نـر دیـابتی، ایـن      )VEP(پس از ثبـت  

مـوج   Nو  Pحیوانات تاخیر طولانی مـدتی را در پـارامتر هـاي    

VEP ت شناسی مشخص شـد  نشان دادند که بعد از بررسی باف

که میلین و فیبر عصب بینایی این حیوانات دچار دمیلیناسـیون و  

و نشان داد که از این تکنیک مـی تـوان    تخریب بافتی شده بود

 VEP. ]54[براي تشخیص دمیلیناسیون ثانویـه اسـتفاده نمـود   
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در تشخیص بیماران داراي دژنراسـیون مـاکولار بکـار    همچنین 

با استفاده از ایـن روش، اثـرات سـمی     محققین. شده استبرده 

ــد     ــخیص داده ان ــایی تش ــتم بین ــر روي سیس ــوه ب . ]32[جی

ــل از   ــیون حاصـ ــپتور   دمیلیناسـ ــون آگونیســـت رسـ انفوزیـ

AMPA/KA  هـم باعـث تـاخیر مـوج     در داخل عصب بینایی

VEP  57[شده است  خرگوشدر.[  

کاسـته   pدر این مطالعه با گذشت زمان از میزان تاخیر موج 

 7پـس از آسـیب در مقایسـه بـا روز     14طوریکه در روز  شده به

کاهش در تاخیر القا شـده بـدنبال   . کاهش معنی داري نشان داد

دمیلیناسیون اولیـه نشـانده توانـایی مجـدد اکسـونها در ارسـال       

  پـس از آسـیب    14ایمپالسهاي بینایی با سـرعت بیشـتر در روز   

کـه   ی دهـد لذا نتایج حاصل از این مطالعـه نشـان م ـ  . می باشد

دمیلیناسیون القا شده توسط لیزولیستین در عصـب و کیاسـماي   

بـه دنبـال   به حداکثر خود می رسـد و   هفتمبینایی موش در روز 

  . قابل مشاهده است چهاردهم ، در روزنسبی رمیلیناسیونآن 

در واقع نتایج حاصل از مطالعـه الکتروفیزیولوژیـک در ایـن    

  یید گردیـد کـه ایـن نشـان     مطالعه توسط نتایج هیستولوژیک تا

می دهد که تغییرات عملکردي آکسونها بـا تغییـرات سـاختاري    

نتـایج حاصـل از   . آنها در این مدل بـه خـوبی هـم خـوانی دارد    

ارزیابی وسعت دمیلیناسـیون توسـط رنـگ آمیـزي اختصاصـی      

میلین نشان داد که اندازه ناحیه دمیلینه شده به نسبت کل ناحیه 

   یق لیزولسـیتین بـه بیشـترین میـزان خـود      پس از تزر 7در روز 

پس از آسیب،  14در روز . می رسد و پس از آن کاهش می یابد

. ترمیم قابل توجه، هرچند ناکاملی، در ناحیه صـورت مـی گیـرد   

بروي پایک تحتانی ) ماه 5/3 -6(نتایج تحقیقات طولانی مدت 

 مخچه دمیلینه شده با لیزولسـیتین نشـان داد کـه آن ناحیـه در    

در ]. 63[طولانی مدت تحت رمیلیناسیون کامل قرار مـی گیـرد  

واقع تحقیقات نشان داده اند که مغز بزرگسالان پتانسیل خود را 

جهت تولید پیشسازهاي الیگودندروگلیالی با ظرفیت میلیناسـیون  

  ].67[وسیع حفظ می کند

پیش ساز الیگودندروسیتی  محققان نشان دادند که سلولهاي

ــه در محــل آســیبهاي   post-mitoticوســیتهاي و الیگودندر ک

دمیلینه کننده حضور دارند، غیـر فعـال بـوده و در رمیلیناسـیون     

از سـوي دیگـر سـلولهاي پـیش سـاز      ]. 51[شرکت نمی کننـد 

 CNSالیگودندروسیتی که در سراسر مـاده سـفید و خاکسـتري    

سالم جمعیت هاي تقریبا خاموشی را تشکیل می دهند به ندرت 

الیگودندروسیتی شـرکت مـی    turnoverی شوند و در تقسیم م

ــلولهاي پیشســاز         کننــد، اگــر چــه مشــاهده شــده کــه س

الیگودندروسیتی ساکن در نواحی اطراف آسـیب مـی تواننـد بـا     

تغییر در مورفولوژي و بیان ژنهایشان به فرم فعال تبدیل گردند

در پروســه ] 65[و بــا مهــاجرت بــه ناحیــه آســیب دیــده] 40[

علاوه بر این سلولها، نشان داده شـده  .یون شرکت کنندرمیلیناس

که سلولهاي بنیادي عصـبی سـاکن در نـواحی بطنـی توانـایی      

 بالایی جهـت مهـاجرت و تولیـد میلـین پـس از آسـیب دارنـد       

در واقع اخیرا محققان چنین پتانسیلی را در سـلولهاي  ]. 44،57[

  ]. 60[نواحی زیر بطنی در انسان نیز نشان داده اند

ــی،   ــد کــه در دوران تکــوین جنین محققــان گــزارش نمودن

ــط    ــبکیه توس ــانگلونی ش میلیناســیون اکســونهاي ســلولهاي گ

مهاجرت سلولهاي پیشسار الیگودندردسیتی منشا گرفته از ناحیـه  

و نقش اکسـونهاي  ] 49[ اي در کف بطن سوم صورت می گیرد

راخــوانی ایــن ســلولها توســط ســایر ســلولهاي گــانگلیونی در ف

و همکارانش گزارش  Chang]. 59[ن گزارش شده است ققامح

نمودند که در سیسـتم عصـبی بزرگسـالان، اشـتقاق سـلولهاي      

پیشساز الیگودندروسیتی از سلولهاي بنیـادي عصـبی سـاکن در    

نواحی زایاي مغز ممکن است به سیگنالهاي اکسـونی موضـعی   

لذا منابع مختلفـی از جملـه سـلولهاي    ]. 45[بستگی داشته باشد 

یا خـارج  ] 58[یشساز الیگودندردسیتی موضعی ساکن در داخلپ

سلولهاي بنیادي عصبی سـاکن در کیاسـما و    ،]36، 10[از لیژن

، سـلولهاي بنیـادي عصـبی نـواحی بطنـی      ]33[اعصاب بینایی

ــت در     ]53[ ــن اس ــر ممک ــناخته دیگ ــابع ناش ــایر من ــا س ، و ی

  .رمیلیناسیون کیاسما و عصب بینایی شرکت کنند

نشان داده اند که شوان سل ها نیز مـی تواننـد در    مطالعات

. پس از آسیبهاي دمیلینه کننده شرکت کنندCNSرمیلیناسیون 

گزارش ها نشان می دهد که به دنبـال آسـیب بـا گلیوتوکسـین     

از رمیلیناســـیون از نـــوع  %80لیزولســـیتین در ابتـــدا حـــدود 

، اگـر چـه در   ]63[الیگودندروسیتی است نه سلول هـاي شـوان   

  . نهایت تمام رمیلیناسیون از نوع الیگودندروسیتی خواهد شد

نتایج ارائه شده در این مقاله نه تنها با پیشنهاد متدي جدیـد  

براي القا و بررسی دمیلیناسیون و رمیلیناسیون در نواحی کیاسما 

ــا اســتفاده از ارزیابیهــاي بافــت شناســی و    ــایی ب و عصــب بین

رابطه با فرایند دمیلیناسـیون   الکتروفیزیولوژیک دید عمیقتري در

و رمیلیناسیون سیسـتم عصـبی ارائـه مـی نمایـد بلکـه امکـان        
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در کنـار ایـن مطالعـات جهـت     ) نظیر ماز(مطالعات رفتاري دید 

ارزیابی اثرات درمانهاي دارویی، سلولی، ژنی یا فیزیکی بر روي 

. دمیلیناسیون و رمیلیناسیون وسیله اي مناسب فـراهم مـی کنـد   

علاوه بر آن می تواند در شناسایی ظرفیتهاي درونـزاد  این مدل 

.جدید مولد میلین به خدمت گرفته شود

  سپاسگزاري

از معاونت پژوهشی دانشگاه تربیـت مـدرس و شـبکه تحقیقـات     
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