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ي بنيادي هاسلولمهاجرتي   پاسخ برdbcAMP سيستميك تزريق اثر
  اس امبيماري  EAE مدل در عصبي

  

     4، سعيد سمنانيان3، حسين بهاروند2، محمد جوان1شيوا خضري
  دانشگاه تربيت مدرس فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي،دانشجوي دكتراي  1
  دانشگاه تربيت مدرس  دانشكده علوم پزشكي،دانشيار گروه فيزولوژي، 2
  ي بنيادي، پژوهشكده رويانهاسلولگروه  دانشيار 3
  اي بنيادي، پژوهشكده رويانه استاد گروه سلول4
  

   تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه فيزيولوژي، دكتر محمد جوان:نشاني نويسنده مسؤول
E-mail: mjavan@modares.ac.ir 

  

  25/4/90:، پذيرش11/2/90:، اصلاح26/11/89:وصول

  چكيده
هاي  درمانها برايترين استراتژييليني يكي از مهمهاي مهاي بنيادي عصبي در ترميم اندوژن آسيبافزايش مشاركت سلول :زمينه و هدف

 در مطالعه .دهد ظرفيت ترميمي مغز را افزايش مي، و همچنين مستقل از آنPKA با فعال كردن cAMPافزايش .  است ام اسينوين بيمار
  .ررسي شد باس  ام بيماريEAE مدل ي بنيادي عصبي درهاسلول مهاجرت  بر)dbcAMP( آنالوگ فعال آن اثر تزريق داخل صفاقيحاضر، 

صورت مخلوط و به )complete freunds adjuvant) CFAبا  EAE ،gµ300 MOG يبراي القاربي در اين مطالعه تج :هامواد و روش
تزريق  .i.p  صورتهب) PT:pertusis toxin ( ساعت بعد از آن، سم سياه سرفه 48همزمان با تزريق اول و .  تزريق شدموش 33به زير جلدي 

 14 تا 9 از روز mg/kg 10  را با دوزdbcAMP هاي القا شده موش گروهي از.د را دريافت كردنPT و CFA هاي گروه كنترل فقطموش .شد
براي نستين شاخص مولكولي روش ايمونوهيستوشيمي و از .  شدندبررسي علائم كلينيكي روزانه .طور داخل صفاقي دريافت كردندبه 21 تا 9يا 

 و پياز )SVZ( اطراف بطن جانبيهاي ساجيتال نواحي  در برش+Nestinي هاسلول تعداد .استفاده شدي بنيادي عصبي هاسلول شناسايي
 علائم كلينيكي بين مقايسهبراي . انجام گرفت GraphPad Prism Version 5 هاي آماري با استفاده ازآناليز داده . شمارش شد(OB)بويايي 
  از+Nestinهاي  براي مقايسه آماري تعداد سلول استفاده شد، همچنين تي غير زوجيآزمون از dbcAMP و تيمار شده با EAEهاي گروه
  . استفاده شدتوكيو پس آزمون يك طرفه  آناليز واريانس آزمون
بيشترين  .شد  EAE باعث كاهش شدت و علائم dbcAMP .ي دم و پاهاي عقب شدفلج ايجاد علايم كلينيكي،  باعثEAE يالقا :هايافته

 بود  بعد از القا21در روز  5/2±2/0در گروه كنترل و   66/0±13/0  دريافت كرده بودندdbcAMPدر گروهي كه پس از القا، درجه بيماري 
)n=6( . با القاEAE هاي تعداد سلولnestin+  در ناحيهSVZبا پيشرفت بيماري در  .فتيا افزايش پياز بوياييداري نكرد اما در ا تغيير معن

ها در افزايشي در تعداد اين سلولو ) 66/5±20/1(ها در بطن جانبي كاهش جزيي يافت لسلو اين بعد از القا، تعداد 21 در روز EAE گروه
بعد از القا، تعداد  21با پيشرفت بيماري در روز  .)9±3/2(  ديده شد دريافت كرده بودندdbcAMP بعد از القا، 21 تا 9 كه از روز EAEگروه 

 21 تا 9 از روز dbcAMP وقتي .)n=3( دار شداو تفاوت اين گروه با گروه كنترل معن) 5/19±04/2(افزايش يافت در پياز بويايي ها اين سلول
 EAE  21و گروه  كه اين تغيير در مقايسه با گروه كنترل) 40±73/2( مشاهده شد +Nestinهاي تزريق شد، افزايش بارزي در تعداد سلول

  .)n=3( دار بودامعن
پياز بوبايي و به هاي جانبي  بطنSVZاز ها و القاي مهاجرت بيشتر آن  بنيادي عصبييهاسلول افزايش تعداد با dbcAMP :گيرينتيجه

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني  (.دهدمي و علائم بيماري را كاهش شده ميلين ترميم باعث تسريع فرايندنواحي آسيب 
  ).179-187صص/ 3شماره /18سبزوار، دوره 

  .موش ؛ترميم ميلين ؛ دميليناسيون؛EAE ،dbcAMP ؛ي بنيادي عصبيهاسلول :هاي كليديواژه
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  مقدمه
بيمــاري ) Multiple Sclerosis (اس امبيمــاري   
باشـد  كننده التهابي مزمن سيستم عصبي مركزي مـي       دميلينه

 استهاي عصبي همراه    سلولپتوز  آپو كه با التهاب بافتي و    
باشد  برابر مردان مي3 تا 2شيوع اين بيماري در زنان  .)1(

-مهم. )2( كند سالگي بروز مي   40 تا   20 در سنين    و اغلب 

 ويژهه بي، تخريب حس حركتيترين علائم اين بيماري فلج
 ).3( باشـد  مـي  اختلالات بينايي، نقايص شـناختي و غيـره       

 در سيـستم     درونـزاد  ي بنيـادي عـصبي    سلول ها شناسايي  
مركـزي انـسان و جونـدگان راهبردهـاي جديـدي           عصبي  

در طـي  . هاي مغزي ايجـاد كـرده اسـت       براي ترميم آسيب  
ي بنيــادي عــصبي هــاســلول سيــستم عــصبي از ،تكــوين

)NSCs: Neural Stem Cells(    كه پتانـسيل خـود تجديـد 
سلول نورون و انواع و تمايز به  )Self- renewing (شونده

 اصـلي  نـواحي  .)4( يـد ي گليال را دارنـد، پديـد مـي آ   ها
ــامل NSCs تمركـــز ــه زيـــر بطنـــي شـ  :SVZ (ناحيـ

Subventricular Zone( هيپوكمپ  منطقه ساب گرانولارو 
 پتانسيل فيزيولوژيك مغز در     عنوان به هاسلولاين   .باشدمي

و پـس از     انـد شـناخته شـده    ترميم سيستم عصبي مركزي   
و بـه    ننـد ك به محل ضايعه مهاجرت مي     هاي مغزي   آسيب

بسته بـه  (ها ها و يا آستروسيت  ها، نورون اوليگودندروسيت
) كنـد فنوتيپ سلولي خاصي كـه هـر بيمـاري ديكتـه مـي            

هـا و   انـواعي از مولكـول    فراينـد    ايـن     در .شوندمتمايز مي 
ديـده،  هـاي آسـيب   فاكتورهاي رشـد آزاد شـده از نـورون        

 يهاسلول . هستند  دخيل ي ايمني هاسلولها و   آستروسيت
 RMS  از طريـق تكثيـر و  در شرايط معمولي  SVZبنيادي 

)Rostral migratory stream (ــايي ــاز بوي ــه پي  :OB( ب

Olfactory Balb( هاي كنند و جانشين نورونمهاجرت مي
 ).4( شوند ميآن

جهـت   in vitro وin vivoهـاي  انواعي از مدل   
و كننـده و نورودژنراتي ـ   مطالعه فرآينـدهاي التهـابي دميلينـه      

 EAE مـــدل  وجـــود دارد كـــه شـــاملاس امبيمـــاري 

)Experimental autoimmune encephalomyelitis(، 

هـاي ويروسـي مثـل      دميليناسيون القا شده توسط عفونـت     
دميليناسيون ناشـي از تزريـق تركيبـات         ،Theilerويروس  

و ليزولستين و همچنين    ) EB(سمي مانند اتيديوم برومايد     
  ).6,5(باشد  ميXتو دميليناسيون ناشي از پر

  EAE      هـاي  يك مدل حيواني براي بررسي شاخص
 ـ.  استاس امالتهابي و رفتاري بيماري  وسـيله  هاين مدل ب

طور غيرفعال بـا    هها و يا ب   ژنمواجهه مستقيم حيوان با آنتي    
در مـدل   . شـود  خاص ميليني القـا مـي      Tي  هاسلولانتقال  
EAE، ي  هاسلولT   يني فعال شـده    هاي ميل ژن بر عليه آنتي

    ).8,7,1( كنندو دميليناسيون را القا مي
-از پديده آسيب آكسوني و از دست دادن آن يكي           

هاي و ساير بيماري   مزمن   ي ام اس  ي است كه در بيمار    يها
ديـده در   هـاي آسـيب   آكـسون . شودنورودژنراتيو ديده مي  

CNS    سيـستم اعـصاب      در شوند ولي به آساني ترميم نمي 
هاي آسـيب ديـده مخـروط رشـد       آكسون ،)PNS( محيطي

 CNSترين تفاوت بـين    مهم. شوندتشكيل داده و ترميم مي    
گليال از جمله  ي اختصاصيهاسلولحضور انواع  PNS و

 CNSها و ميكروگلياها در     ها، اليگودندروسيت آستروسيت
-است كه هر كدام اعمال خاص و ضروري را انجـام مـي            

دنبال ضايعه  يل اسكار به  توان تشك دهند كه از آن جمله مي     
ها را نام برد كه رشد آكـسوني را مهـار           توسط آستروسيت 

 Myelin) هاي ميليني مثـل  مهاركننده،علاوه بر اين. كندمي

Associated Glycopotein) MAG،(Oligodendrocyte Myelin 

Glycoprotein) OMGP  وNogoAــرين  هــم جــزء عمــده ت
  ).9-11( دنباشهاي ترميم آكسوني ميمهاركننده
 )cAMP( ها، آدنوزين منوفسفات حلقوي   در نورون   

در اعمال متعددي همچون رشد جوانـه آكـسون، تمـايز و            
بقاء عصبي و همچنين در رژنراسيون اكسوني اهميت دارد         

در حفاظـت    cAMP-PKA نقش مسير    ،قبل مطالعات   ).12(
يكي . مشخص كرده استرا به خوبي  عصبي و رژنراسيون    

 مهـار فعـال   ،cAMP بـراي   شـناخته شـده   هاي  سماز مكاني 
 ـ Rhoشدن مـسير     هـاي مهـاري ميلـين      ژنآنتـي وسـيله   هب

از  cAMPهمچنـين   . باشـد مي... و Nogo  ،MAGهمچون  
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و متعاقب آن فسفريلاسيون فاكتور  PKAطريق فعال كردن  
كه بـا   شوند  ميهايي  موجب بيان ژن   CREBبرداري  نسخه

با فعال   cAMP ).13( اشدبو اكسون مرتبط مي   رشد سلول   
هاي حفاظت عصبي گوناگون، موجب رشد      كردن مكانيسم 

-هاي مهاركننده ميلين مـي    اكسون حتي در حضور پروتئين    

شود و عمده اين اثرات بـا واسـطه فعـال شـدن پـروتئين               
PKA  از نستين كه   حاضر،   مطالعه   در). 1(د  گيرصورت مي

هـاي  است و در سـلول  VIيك فيلامنت حد واسط كلاس    
عنـوان مـاركر     به ،شودنورواپيتليالي به ميزان بالايي بيان مي     

هاي بنيـادي عـصبي اسـتفاده شـده اسـت           شناسايي سلول 
ــيگنالينگ  ). 14( ــر س ــه اث ــه ب ــا توج ــ cAMPب ــيم ب ر تنظ

سازماندهي و ديناميسيتي اكتين و ساختار سيتواسـكلتون و         
اثـر  تـا   نقش اين اجزاء در مهاجرت سلولي، بر آن شـديم           

dbcAMP    هـاي بنيـادي    بر ميزان مهاجرت سلول Nestin+ 
 را) OB( و پيـاز بويـايي     )SVZ (هاي جـانبي  بطن پيرامون

ايـن مـسير    فعاليـت    كـه آيـا      مشخص شود بررسي كنيم تا    
هـاي  عـواملي چـون مهـاجرت سـلول       اثر بر   با   سيگنالينگ

   . باشدمؤثر CNSدر ترميم تواند ميبنيادي 
  

  ها   مواد و روش
 در محدوده وزنـي     C57BL/6ه نژاد   هاي ماد موش

بـراي  .  خريداري شدند  ايران گرم از انسيتو پاستور      19-21
 MOG 35-55 ) GL پپتيــد  EAE ،gµ 300 يالقــا

Biochem, Shanghai ( در µl100   بافر فـسفات سـالين و 
µl 100 CFA complete freunds adjuvant))(Sigma-

Aldrich(   ه پـشت   صورت زير جلدي در ناحي    همخلوط و ب
 48 همزمـان بـا تزريـق اول و    .زريق گرديـد به هر موش ت

 PT:pertusis سـرفه سـياه  سـم  ng500ساعت بعد از آن، 

toxin)( Aldrich) Sigma- ( در حجمµl 200 بافر فسفات 
  گروه كنترلبه . صورت داخل صفاقي تزريق شدهسالين ب

CFA و PT بـه روند بيماري   . تزريق شد  مراحل فوق     در-

 ـشدت بيمـاري    . نه مورد بررسي قرار گرفت    روزاطور   -هب
 تـون اختلال در ( 5/0 ،)عدم ابتلا به بيماري( صفر صورت

فلـج   (3،  )اختلال در راه رفـتن     (2 ،)فلج شدن دم   (1 ،)دم
هاي جلويي همراه با فلج     ضعف اندام  (4،  )هاي عقبي اندام
هاي  موش.)4( بندي شد  درجه ،)مرگ( 5 ،)هاي عقبي اندام

روزانـه   يبعـد از القـا     21 تا   9 يا   14 تا   9از روز   القا شده   
mg/kg10 dbcAMP (Enzo, CN-125, USA)را بـــه -

در بررسـي علايـم      .داخل صفاقي دريافت كردنـد    صورت  
  .ده شدا حيوان استف6 مدل بيماري در هر گروه از باليني

هاي آزمايـشي   حيوانات گروه : ايمونوهيستوشيميمطالعات  
 روز بعد از القا بـا تزريـق         21 ا ي  و 14مختلف در روزهاي    

 ـ      طـور عميـق بيهـوش      هداخل صفاقي كتامين و زايلوزين ب
شدند و عمل پرفيوژن از طريق بطن چـپ قلـب ابتـدا بـا               

PBS        و سـپس بـا     هـا   درون رگ براي خارج كـردن خـون
 مغز براي تثبيت اوليه بافت       درصد PFA( 4( پارافرمالدهيد

 ،كس شـدن بهتـر    براي فـي  برداري  پس از نمونه  . انجام شد 
 c˚4 سـاعت در دمـاي   24مدت  به درصدPFA4  بافت در

سـازي بـا    پس از آبگيري با الكـل و شـفاف         .قرار داده شد  
زايلول، بلوك پارافيني از بافـت مغـز تهيـه شـد و جهـت               

هـاي سـاجيتال    بـرش  ).16,15 (گيري آمـاده گرديـد    برش
 2ميكرون از مغز كامل و تا حدود        پنج  سريال به ضخامت    

 تهيـه   ) بودنـد  OB و   SVZكه شامل    (يمتر از خط وسط   ميل
هاي از قبل آغشته به چسب پلي لايزين        شد و بر روي لام    

 و  SVZ  در بر گيرنده   كه   يهاي مغز برش .ندقرار داده شد  
OB ،پس از  .  براي ايمونوهيستوشيمي انتخاب شدند     بودند

 نرمـال   HCl 2  از ،ها با الكـل   دهي بافت  آب وسازي  شفاف
سـپس  . استفاده شـد  )  دقيقه 10(و بافر بورات    )  دقيقه 60(

 دقيقه در   15( ميلي مولار    10ها در محلول سيترات بافر      لام
ــاي  ــانتيگراد  100دم ــه س ــوكلاو) درج  2x-SSCدر و  ات

sodium standard citrat)) (5در . قــرار گرفتنــد)  دقيقــه
  c˚60  دقيقـه در دمـاي     60(مرحله بعد، از محلول فرماميد      

و )  دقيقـه  5( 2x-SSCبعد از شستشو با     .  استفاده شد  )آون
 10 مقاطع با محلـول سـرم بـز          ،) دقيقه PBS )5شستشو با   

عنـوان  بـه ( ) دقيقه 60 (درصد 03/0 محتوي تريتون    درصد
هـا در معـرض     بافـت  .انكوبه شـدند  ) محلول بلوك كننده  
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، )mouse anti-Nestin )1:50 ،Chemicon بادي اوليه آنتي
overnight   آنتـي بـادي    از   سـپس    ؛رار گرفتند در يخچال ق

بـا نـشان     Goat anti-mouse1:75 ،(Chemicon ( ثانويـه 
Rhodamin  دمـاي اتـاق و محفظـه      سـاعت در 2به مدت

هـا بـا بـافر       لام ،در نهايـت   .تاريك و مرطوب استفاده شد    
ــد از گ  ــيده شــده و بع ــسرول پوش ــلگلي ــا ،ذاشــتن لام  ب

 .بررســي شــد  Nikon E-800 ميكروســكوپ فلورســنت
 3 در OBو  SVZ در ناحيــه +Nestinي هــاســلولتعــداد 
 بـرش   3 لام كه هر كدام      3  و از هر موش در     )n=3(موش  

-آنـاليز داده  .  شد  شمارش و ميانگين گرفته    ،متوالي داشتند 

  GraphPad Prism Version 5هاي آمـاري بـا اسـتفاده از   
علايـم   بـراي مقايـسه     تي غير زوجي   آزمون .انجام گرفت 
ــي  ــروهكلينيكـ ــاليز  وEAE+dbcAMP وEAE دو گـ  آنـ
 بـراي مقايـسه    آزمون تـوكي و سپسيك طرفه  واريانس

 هـا داده.  استفاده شد  ها بين گروه  +nestinهاي  تعداد سلول 
ه و ارائـه شـد   خطـاي معيـار ميـانگين   ±صورت ميانگينبه

05/0P< دار بودن در نظر گرفته     اعنوان حداقل سطح معن    به
 .شد

  هاهيافت
هاي ايمـونيزه شـده     موش: EAEمشخصات مدل     

 علايـم كلينيكـي از    ورا نشان دادنـد  EAE، مدل  MOGبا

دم،  يفلج ـ به تدريج . ديده شد  بعد از ايمونيزاسيون     9روز  
 شـد  مـشاهده  هاي عقبي  اندام ي و فلج  اختلال در راه رفتن   

 .شـدند  علايم بيماري بيـشتر      ،با گذشت زمان  ). 1 نمودار(
بعد از القـا     21 در روز ) 5/2±2/0( درجه بيماري بيشترين  

دريافـت كـرده    PT و CFAهايي كه فقـط  موش .شدديده 
  . را نشان ندادندEAE مدل ،بودند
هـاي  مـوش : EAE ي القا  شدت علائم   بر dbcAMP اثر

 9روز  ( از زمان شروع علائـم كلينيكـي       MOGالقا شده با    
صـورت   را بـه  mg/kg 10 dbcAMP روزانـه ) بعد از القا

 بررسـي  دريافـت كردنـد و علائـم هـر روز             صفاقي داخل
-9 يا   14-9 از روز هاي القا شده    دو گروه از موش   . شدند

باعث كـاهش    كه    دريافت كردند  را dbcAMP  هر روز  ،21
 بعـد   21 در روز     بيمـاري  شدت. دش EAEشدت و علائم    

بود و پيشرفت علائم كلينيكي فقط تـا   66/0 ±13/0 از القا 
- تفـاوت گـروه    1 نمودار.  نسبي دم ديده شد    مرحله فلجي 

 هـاي  در روز  dbcAMPدرمان شده بـا      EAEو   EAEهاي  
تفـاوت ايـن دو     كـه   دهـد   را نشان مي   بعد از القا     21 و   14

   ).1 نمودار ()>001/0P (دار بودا معن21گروه در روز 
 و تزريـق  به دميليناسيون عصبي بنيادي هايسلول پاسخ

dbcAMP :   ي بنيادي عصبي از ماركر     هاسلولبراي رديابي
نستين اسـتفاده شـد و بـا ايمونوهيـستوشيمي تعـداد ايـن              

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

روز 14 روز 21

نمودار  1. مقايسه ميانگين شدت بيماري در روزهاي     14 و  21 پس از ايمونيزاسيون با گروهي كه از روز       9 تا 14 
و يا  9 تا dbcAMP ،21 دريافت كرده است. تفاوت اين گروه ها در روز     21 (P>001/0 ) معنادار بود .

21 EAE
EAE +dbcAMP
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رونـد   1 شـكل   كـه  شمارش شد  OBو    SVZ در   هاسلول
. دهـد صورت كيفي نشان مـي    ها را به  تغييرات تعداد سلول  

ــا،EAE 14 گــروههــاي جــانبي بطــندر    روز بعــد از الق
 )Nestin )56/0±5/8 + هــايســلول  تعــدادافزايــشي در

بـا  . شـد  مشاهده   )6±08/1( )كنترل (CFAنسبت به گروه    
 در  هـا سلول تعداد   ، بعد از القا   21 روزدر  پيشرفت بيماري   

بـا تزريـق     ).66/5±20/1(  يافت بطن جانبي كاهش جزيي   
 دتعـدا  ،بعد از القا 14 تا 9 از روز dbcAMPداخل صفاقي   

 ي بنيادي عصبي نسبت بـه گـروه كنتـرل افـزايش           هاسلول
تعــداد ايــن ، همچنــين افزايــشي در )85/7±12/1 (فــتيا

ــا 9 از روز ي كــه در گروهــهــاســلول ــا 21 ت  بعــد از الق
dbcAMP   نسبت بـه گـروه كنتـرل و         ،دريافت كرده بودند 

  
هاي  گروهOB و SVZ در Nestinنمونه اي از تصاوير حاصل از رنگ آميزي مقاطع بافتي با كمك آنتي بادي اختصاصي عليه : 1شكل 

  . دهدهاي مختلف را نشان ميعنوان نماينده تصاوير حاصل از مطالعات، تغييرات كيفي اين ماركر در گروهاين تصاوير به. مختلف
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ها از نظر   ولي اين تفاوت   )9±30/2( ديده شد   EAEگروه  
  .)2 نمودار (ار نبوددآماري معنا

 ،القـا   از  بعـد  14روز   EAE گـروه  پياز بويـايي   در  
 )Nestin  )05/3±14 + هــايســلول افزايــشي در تعــداد

با  .شد مشاهده   )2/8±56/1( )كنترل( CFAنسبت به گروه    
 هاسلول بعد از القا تعداد اين  21پيشرفت بيماري در روز 

 )5/19±04/2 (افــزايش يافــت داري اصــورت معنـ ـبــه
)05/0P< .( هـــاي مــوش درEAE 14 تـــا 9 از روز كـــه 

dbcAMP در   هاسلول تعداد اين    ،فت كرده بودند  درياOB 
 dbcAMP كـاربرد ولـي    ،)15±78/1(  يافـت  افزايشكمي  

 افـزايش بـارزي     21 تا   9تر يعني از روز     صورت طولاني به
را باعث شد كـه نـسبت بـه          +Nestinي  هاسلولدر تعداد   

داري  افزايش معنا  ،در همان روز   EAE  و گروه  گروه كنترل 
  .  )3 نمودار() >001/0P( ) 40±73/2( را نشان داد

  بحث
 عليهبر  نتايج ايمونوهيستوشيمي   حاضر،  در مطالعه     

0

2

4

6

8

10

12

CFA EAE 14 EAE 14 +dbcAMP EAE 21 EAE 21 +dbcAMP

N
um

be
r o

f N
es

tin
+ 

ce
lls

 in
 S

V
Z

  
  )SVZ(هاي جانبي هاي بطندر ديواره) +Nestin(هاي بنيادي عصبي تغيير تعداد سلول: 2نمودار 

0
5

10
15

20
25

30
35

40
45

50

CFA EAE 14 EAE 14 +dbcAMP EAE 21 EAE 21 +dbcAMP

N
um

be
r o

f N
es

tin
+ 

ce
lls

 in
 O

B

  
  )OB(در پياز بويايي ) +Nestin(هاي بنيادي عصبي تغيير تعداد سلول: 3نمودار

p<0.001)=* = p<0.05 ,***  در مقايسه با گروه كنترل و +++ =p<0.001 در مقايسه با  EAE 21+dbcAMP(  
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 ،روز بعد از القا EAE 14هاي موشدر  نشان داد كه نستين
در مقايـسه    هاي جـانبي  در بطن  +Nestin يهاسلولتعداد  

 بـا   مطالعه حاضـر   هايداده .يابد افزايش مي  با گروه كنترل  
 نشان دادند تعداد    كهمطابقت دارد     اسكولدينگ نتايج گروه 

 افـزايش  اس هـاي حـاد ام   در آسـيب  +Nestinيهاسلول
، تروما و   سكتههاي آزمايشگاهي   در مدل همچنين   .يابدمي

 در پاسخ به    +nestin يهاسلولها نيز افزايش    ساير بيماري 
 EAE يهاگروهر د. )17( بافتي نشان داده شده است  آسيب
 ،دريافــت كــرده بودنــد dbcAMP 21 تــا 9از روز  كــه

در مقايسه   SVZ  در +Nestin يهاسلول فزايشي در تعداد  ا
نظـر  به ،بنابراين. شد ديده  كنترل CFA  و EAE 21با گروه   

 را در   +nestinي  هـا سـلول تعـداد    dbcAMPكـه    رسدمي
SVZ  پس از مهاجرت به محـل آسـيب        دهد تا   افزايش مي

هـا  ندروسـيت ي خاصـي مثـل اوليگود     هاسلولبا تمايز به    
  .هاي دميلينه شودباعث ترميم پلاك

ي بنيـادي عـصبي در      هاسلولدر ادامه اين مطالعه       
 تعـداد  ، بيمـاري يبـا القـا   . پياز بويايي هم بررسـي شـدند      

-هب ،افزايش يافت  پياز بويايي   در ي بنيادي عصبي  هاسلول
 روز بعـد از القـا تعـداد ايـن           EAE 14 در گروه    كهطوري
 EAE   و با پيشرفت بيماري در گـروه ه بيشتر شدهاسلول
،  افـزوده شـد    هـا سـلول بر تعـداد ايـن      بعد از القا     21 روز

 باعث  و التهاب ايجاد شده    EAEتوان گفت كه    ميبنابراين  
 شده  ي بنيادي عصبي در پياز بويايي     هاسلول تعداد   افزايش
را  هـا سـلول  مهاجرت اين    ،القا شده  EAE عبارتيبه. است

   . تحريك كرده استي به پياز بوياييهاي جانباز بطن
عـصبي از طريـق     هاي بنيـادي    سلول سالم،در مغز     

RMS از SVZ  بـهOB    كننـد مهـاجرت مـي .RMS   از كـه
هـا  تشكيل شده باعث هدايت نوروبلاست      گليايي هايلوله
هـاي مجـاور    هـا بـه بافـت     آن شـود و از ورود    مـي  OBبه  

به يناسيون باعث  دميلالقاي   آسيب يا    ايجاد .كندممانعت مي 
 اين مسير آستروسـيتي شـده و سـبب          هم خوردن ساختار  

ها آنو مهاجرت  RMSاز  SVZهاي اجدادي سلولخروج 
حاضـر نيـز    در مطالعـه    ). 18-20 (شودبه ناحيه آسيب مي   

التهاب و آسـيب ايجـاد شـده باعـث تحريـك مهـاجرت              
 و  OBهـاي جـانبي بـه       بطـن  SVZهـاي بنيـادي از      سلول

 كـه نـد  داد نـشان   محققين در پژوهشي.دنواحي آسيب ش

 سـبب  كـالوزوم  كورپـوس  در ليزولـسيتين  موضعي تزريق
 ناحيـه  هـاي سلول مشاركت با درونزاد رميليناسيوني القا

 در محققـين  .)20( گـردد ايـن ناحيـه مـي    در بطنـي  زيـر 

 بنيـادي هـاي  سلول دهيپاسخ پتانسيل ايگسترده مطالعات
 مـسير  و جانبي بطني زير نواحي در بزرگسالان مغز عصبي

 تـرميم  در هاسلول اين شركت و) RMS (قدامي مهاجرتي
-سلول  نموده و دريافتند كه    بررسي را شده دميلينه نواحي

 ناحيـه  يـك  ايجـاد  بـه  پاسـخ  در قادرند نواحي اين هاي

 كورپـوس  در ليزولـسيتين  توسـط  موضـعي  شـده  دميلينه

 در ناحيـه  ايـن  بـه  مهـاجرت  با و يافته گسترش كالوزوم

 در اين تحقيق افـزايش  .)20 (كنند شركت ميلين بازسازي
دهنـده  بويـايي، نـشان    پيـاز  در عـصبي  هاي بنيـادي  سلول

هاي قبل اساس گزارش شرايط تحريك مهاجرت بوده و بر
 مهـاجرت بـه ناحيـه آسـيب و تمـايز        ،، در اين شرايط   )4(

هاي اجدادي اوليگودندروسيتي   لهاي بنيادي به سلو   سلول
يابـد تـا    و در نهايت به اوليگودندروسيت نيز افـزايش مـي         

  .هاي دميلينه در مغز و نخاع را ترميم كنندپلاك
هاي القا  در موش  14 تا   9از روز    dbcAMP تزريق  

 در پيـاز بويـايي      هـا سلولداد  تعي  ئجزشده باعث افزايش    
باعـث   21 تـا  9آن از روز طـولاني مـدت    ولي تزريق  شد

تـوان  بنـابراين مـي   .  شد هاسلولدار تعداد اين    اافزايش معن 
  روز توسـط 6مدت  بهRho A مهار مسير نتيجه گرفت كه

dbcAMP   ها به   براي مهاجرت سلولOB      كـافي نيـست و
 ايـن اثـر در روز       ، طولاني بودن روند مهاجرت     به با توجه 

 13( در طولاني مدت     كه بهتر ديده شده است به طوري      21
و باعـث افـزايش     تواند اين اثـر را داشـته        مي) روز تزريق 
  . به پياز بويايي و نواحي آسيب شودهاسلولمهاجرت 

- مكـانيزم  يتواند القـا  مي dbcAMPيكي از اثرات      

كننــده در مقابــل ســير كننــده و محافظــتهــاي پيــشگيري
در . هـاي دميلينـه باشـد     پيشرفت بيمـاري و ايجـاد پـلاك       
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علائــم بيمــاري در  dbcAMPحــضور مطالعــه حاضــر در 
بـه  . هـاي كنتـرل مربوطـه بـود       روزهاي اول ماننـد گـروه     

خير شـروع شـد و بـروز علائـم          أ اثر اين مواد با ت     ،عبارتي
اوليه تفاوتي با گروه كنترل نداشت امـا پيـشرفت آن مهـار         

تواند اين فرضـيه را در ذهـن تـداعي كنـد كـه              شد كه مي  
هـاي  عال شـدن مكـانيزم    اثرات مشاهده شده بيشتر نتيجه ف     

هاي محـافظتي اثـر     ترميمي در مغز و نخاع بوده و مكانيزم       
طـولاني بـودن دوره بـروز اثـر ايـن      . كمتري داشته باشـند  

بـر رونـد تـرميم      را  هـا   تركيبات نيز، احتمال اثر مثبـت آن      
-ها بيشتر با واسطه سلول     چون اين مكانيزم   ،كندتقويت مي 

س تمايز درسـت آنـان      پسهاي بنيادي، تكثير، مهاجرت و      
  . بنابراين فرايندي زمان بر و طولاني هستند؛كنندعمل مي
باعـث   cAMPدهـد كـه   مطالعات قبلي نـشان مـي       

- و مـي   هدش CD4 داراي ماركر  T يهاكاهش تكثير سلول  

). 13(هـا را كـاهش دهـد    فعاليـت آن  طور بـارزي تواند به
 مطـابق بـا ايـن گزارشـات بـود و          طالعه حاضر نيز    نتايج م 
cAMP           باعث كاهش آسيب و دميليناسيون شـده و علائـم

 ،شـد نيـز بيـان      طور كه قـبلاً   همان. كلينيكي را كاهش داد   
عامل اصـلي ايجـاد مـدل        Tهاي  فعال شدن و نفوذ سلول    

EAE   وMS      است و ممكن استcAMP    با كاهش فعاليت
  . توانسته اثر ترميمي داشته باشدهااين سلول

  dbcAMP هاي  نورون  درRGC    ميزان بيانIL-6  را 
تواند باعث مي IL-6كه است پيشنهاد شده   . يابدافزايش مي 

ها شود كه بر مهار ترميم  تغييرات مولكولي در نورون    يالقا
تواند دليل  اين گزارش هم مي   ). 13,12(آكسوني غلبه كنند    

بــه .  باشــدمطالعــه حاضــرديگــري در حمايــت از نتــايج 
 روند بيماري در مطالعـه      بر dbcAMP اثر ترميمي    ،عبارتي

-حاضر ممكن است علاوه بر تكثير و مهاجرت بهتر سلول 

ماننـد كـاهش    (يـز   هـاي ديگـري ن    ، با مكانيزم  NSCsهاي  
 در  . اثرات خود را اعمال نموده باشد      )Tهاي  فعاليت سلول 

كه تفاوتي بين دو گـروه حيـوان         با توجه به اين    ،عين حال 
- نبود، به  14در روز    dbcAMPبيمار و بيمار تيمار شده با       

رسد اين ماده اثر خاصي بر بـروز علائـم و ايجـاد             نظر مي 
بـارز بـود و      21آسيب نداشـته باشـد، امـا اثـر آن در روز             

  .يندهاي ترميمي باشدآ نشانه افزايش فراحتمالاً
ي هـا سـلول تعـداد    كـه    گفتتوان  مي ،كلي طورهب  

 القـا   بـا  ،كننـد را بيان مـي    Nestinماركر  بنيادي عصبي كه    
EAE ـ پيـاز بويـايي افـزايش مـي        وهاي جـانبي    بطن   .دياب

هـاي جـانبي بـه       بطـن   از هـا سلول مهاجرت اين    همچنين
) در شرايط بيماري به پارانـشيم مغـز       (مسيرهاي مهاجرتي   

توسـط   RhoA مهار مسير سـيگنالينگ      با .شودتحريك مي 
dbcAMP  ي هــاســلولتعــدادnestin+ در پيــاز بويــايي و 
 احتمـالاً به پياز بويايي و هاي جانبي   از بطن  ها آن مهاجرت

  .يابدميقابل توجهي نواحي آسيب افزايش 
  

  تقدير و تشكر
با حمايـت مـالي دانـشگاه تربيـت         حاضر  پژوهش    
 در دانـشگاه    مؤلـف اول  الب رساله دكتـري     قو در   مدرس  

  . شده استانجامتربيت مدرس 
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