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  نورونی میلین تخریب باعث اکسیداتیو استرس به وابستهطور به کوپریزون

 کندینم مختل را مدتکوتاهفضایی  حافظه اما ،شودیم هیپوکامپ در
 

 *نیا، آمنه امیدیساناز غريق

 

 ، تهران، ايرانمدرستیتربگروه علوم تشريح، دانشكده علوم پزشكی، دانشگاه 

 

 7041اسفند  8پذيرش:                                                                                     7041بهمن  71 دريافت:
 

 چکیده
ناختی که بیماران را درگیر علايم حسی، حرکتی و ش است یمرکز یکننده دستگاه عصبنهیلیدم یماریب کي )ام اس( سياسكلروز پلیمالت :زمینه و هدف

ی هاموش وکامپپیدر بافت ه ویداتیو سنجش سطح استرس اکسی بافت یشناسبیآس یبررس ،عملكرد حافظهارزيابی مطالعه  نيا از هدف. کندیممتعددی 
 است.مدل ام اس 

 1/4 یحاو يیغذا ميهفته رژ ۶به مدت )کنترل( و گروهی که  کردند افتينرمال را در يیغذا ميرژبه دو گروه کنترل که  هادر اين مطالعه موش :هاروش

ی و مارکرهای بافت یشناس بیاز نظر آس پوکامپیه ناحیه ،حافظه یرفتار آزمونو  حیوان پس از سنجش وزن )کوپريزون(. کردند افتيرا در زونيدرصد کوپر
 .قرار گرفتمورد ارزيابی  ویداتیاسترس اکس یجهت سنجش سطح پارامترها يیایمیوشبی

(. ارزيابی های رفتاری انجام شده با آزمون  p<./. 5) طرز معناداری کمتر بودهفته رژيم کوپريزون نسبت به گروه کنترل به ۶پس از  هاوزن موش ها:یافته

بط با شده بود. سنجش پارامترهای مرت شنینیلیدمبین دو گروه تفاوت معناداری نداشت، اما ناحیه هیپوکامپ در گروه کوپريزون به میزان زيادی دچار  Yماز 
علاوه، (. به p <./. 5سطح استرس اکسیداتیو نشان داد که میزان لیپیدپروکسیداسیون در گروه کوپريزون نسبت به گروه کنترل افرايش معناداری داشته است )

 (. p <./. 5ناداری را نشان داد )و فعالیت کاتالاز در گروه کوپريزون نسبت به گروه کنترل کاهش مع احیاءسطح گلوتاتیون 

در بافت   شنینیلیمداز طريق ايجاد استرس اکسیداتیو در ناحیه هیپوکامپ توانسته است که منجر به  احتمالاًحاد با کوپريزون  شنینیلیدمالقای  :گیرینتیجه

 بر روی عملكرد حافظه حیوانات اثر معناداری نداشته است. کهیدرحالاين ناحیه گردد 
 

 استرس شبكه آندوپلاسمی، تمرين تناوبی با شدت بالا، ديابت، چاقیی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
کننده نهیلیدم یماریب کي 7()ام اس سياسكلروز پلیمالت 

 3است که در آن غلاف محافظ 1یمرکز یدستگاه عصب یالتهاب
. رودیم نیب از اي دهيدبیآس 0یعصب یهااطراف رشته نیلیم

مردم جهان را  تینفر از جمع ونیلیم  5/1 یماریب نيا یطورکلبه
 نينفر به ا 7444قرار داده است و هرساله حدود  ریتأثتحت
 یدهایکل ،مطالعات طبق اگرچه. [7] شودیافزوده م تیجمع

ام  یارمیب یشناسعلتی برا یمهم مولكولی و ايمونولوژيكی 

                                                           
1 Multiple sclerosis (MS) 
2 Central nervous system 
3 Myelin sheath  

 در پرده ابهام یماریب قیهنوز علت دق یاست؛ ولشده فراهم  اس
ن ی مختلف ايهادرک ما از جنبهفوری برای  ازین . بنابرايناست

مبتلا به ام اس  ادمختلف افر یازهایرفع ن بیماری در راستای
که  دهندینشان م ینیو بال یتجرب یهاداده. [1] دوجود دار

 میدر تنظ 5اکسايش و کاهشهومئوستازی  یهاواکنش
د. نام اس نقش دار مانند یمنيخودا طيدر شرا یمنيا یهاواکنش
 ۶ژنیفعال اکس یهاگونه که در حال ظهور است یشواهد

4 Neurite 
5 Redox homeostasis 
6 Reactive oxygen species (ROS) 

 پژوهشیمقاله 
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حله در مررا ام اس  عهيضا لیتشك یشناسبیآس یهاسمیمكان
ی که طوربه کندیمرحله مزمن ام اس را القا م نیو همچن هیاول
 یكيولوژیب یهاآزاد در کنار اثر مخرب بر مولكول یهاكاليراد

ام اس  1يیزایماریب سازنهیزم یدیکل نديفرا نيدر چند ،یضرور
رل و کنتاز حد  شیب ريمقاد دیتول. طبق مطالعات، [3] نقش دارند

 اکسايشهومئوستازی  تعادل زدنبرهمبا  8ی آزادهاكاليرادنشده 
ه و بافتی گردند. ب یسلول بیآسمنجر به  توانندی، مو کاهش

ی مختلف، عملكرد هابافتشدت آسیب در  بر اساسدنبال آن 
فه ی وظیتوکندریم کهيیازآنجا. ردیگیمقرار  ریتأثتحتفرد 

مرگ  نديدر سلول و فرا میکلس وني یهومئوستاز مهمی در
عملكرد  در اختلال رونيازا ،کندیم فايا ۲سلول شدهیزيربرنامه

 هاتیوسگودندریال رفتننیازب برای یلیدل تواندیم یتوکندریم
 . [0باشد ]

 نتايج ، 74شنینیلیدمی تجربی هاحاصل از مدل یهاافتهي
 سام ابیماری  یهاسمیمكان یسازشفاف در راستایارزشمندی 

در . اندداشتهآن را دخیل در  77مسببو معرفی برخی از عوامل 
 71دمیلینه القا شده توسط کوپريزون مدل، طی چند دهه اخیر

و  مراحل یجهت بررسک سمی سیستمی يک مدل عنوانبه
 عنوان هکوپريزون ب. اندبوده دیمف اریبس شنینیلیدم یندهايفرا

ی تابولیكلالات مقوی فلز مس، منجر به بروز اخت 73تورلايک ش
مكانیسم  رکردنیشده که با درگ هاتیگودندروسیدر ال

 ها را به سمت آپوپتوز هدايت سلول، اين میتوکندريايی
 . [5] کندیم

 يزونبا القای کوپر شنینیلیمطالعات حاکی از آن است که دم
طبق يک الگوی زمانی مشخص و از پیش تعیین شده انجام 

 نديافر نينشان داده شده است که ا یدر مطالعات قبل. ردیگیم
مخچه  کيپا و یا نهیمانند جسم پ یدیماده سف یساختارها در
در  ریاخ یهاشرفتیپ. [۶] دهدیرخ م یاديز زانیبه م یفوقان یا

 نهیلیدم عاتيکه ضا ه اندنشان داد ی ام اسشناسبیدرک آس
 ارد.وجود د زین یدر ماده خاکستربر ماده سفید مغز، علاوهکننده 

را دچار آسیب دمیلیاسیون  70که کوپريزون، هیپوکامپازآنجايی
 یندهايمطالعه فرآ یبرا دیمدل مف کي زونيکوپر هي، تغذکندمی

                                                           
7 Pathogenesis 
8 Free radicals 
9 Apoptosis 
10 Demyelination 
11 Ethiologic  
12 Cuprizone  

 ، هرچندکه دهد یموش ارائه م پوکامپیدر ه شنینیلیدم
. [1-۲]مشخص نشده است  شنینیلیدممكانیسم دقیق اين 

ريزون ناشی از کوپ شنینیلیدماند که مطالعات گذشته اظهار کرده
 ها با در بافت هیپوکامپ متفاوت بوده و اين تفاوت

 عواملی مانند دوز و طول مدت مواجهه با کوپريزون مرتبط 
  .[1]است 

که با آسیب  مانند اختلال حافظهی متعددی شناختاختلالات 
و   برجسته است ام اس مارانیدر ب ناحیه هیپوکامپ مرتبط است

 ام اس مارانیب اين منطقه از مغزدر  شنینیلیدمديگر ازطرف
 عاتيضا زانیم. نكته مهم اين است که گزارش شده است

كرد اختلال عمل شرفتیشدت با پبه بیماران ام اسدر  پوکامپیه
 نقش پوکامپیدر مغز، ه کهيیازآنجا. [8] ارتباط دارد یشناخت

اختلال عملكرد ، و حافظه دارد یریادگيدر  اصلی و مهمی
ل اختلا شود. یشناخت یهاممكن است باعث نقص پوکامپیه

ظاهر  یماریدوره ب ليمرتبط با ام اس در اوا یشناخت عملكرد
، حالنياز علائم بارز ام اس است. باا یكي شنینیلیدمو  شودیم

از  یناش پپوکامیه بیآس دهیچیپ یشناسبیآس میزتاکنون، مكان
هرچندکه در  .[۲] آشكار نشده است یخوبشدن به نهیلیدم

 عنوانهباست که کوپريزون  شدهدادهنشان غالباًمطالعات گذشته 
دمیلینشن بر روی عملكرد حافظه  القاکنندهيک مدل سمی 

دارد، اما يكی از  طور وابسته به زمان اثرات مخربیحیوانات به
داده شده  نشانهمنكات مهم اين است که در برخی از مطالعات 

دنبال مصرف کوپريزون تفاوت معناداری در نتايج است که به
 يا  دادنرخرخ نداده است. علاوه بر موضوع Y 75آزمون ماز 

 ندادن آسیب به حافظه، در مطالعات گذشته شدت اين آسیب 
 ی متفاوت املاحظهقابلی مختلف تا حدود هازماندر 

عملكرد  علاوه بر اين مطالعه حاضر ن،يبنابرا .[47-17]است 
ی شناسبیآسو  Yحیوان توسط آزمون ماز  7۶يیفضا یکارحافظه 

نقش استرس  لیتفصبهمغز شامل هیپوکامپ،  71بافتی
وه بالق سمیمكانيک  عنوانبه پوکامپیهدر ناحیه  78اکسیداتیو

مورد  لیتفصبههفته پیاپی کوپريزون  ۶دنبال مصرف ی بهانهیزم
 قرار گرفته است. لیوتحلهيتجز

13 Chelator 
14 Hippocampus 
15 Y maze test 
16 Spatial working memory 
17 Histopathology 
18 Oxidative stress 
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 هامواد و روش

 حیوانات 
هفته ای نژاد  8تا  ۶سر موش نر  71در اين مطالعه 

6/C57BL  حیوانات دانشگاه  لانهگرم از 41تا  78با وزن تقريبی
یوانات ح بخش پرورش خريداری شدند و در الله پزشكی بقیهعلوم

گروه آناتومی در دانشكده علوم پزشكی دانشگاه تربیت مدرس 
 ( ساعت تاريكی 71ساعت نور و  71) تحت شرايط استاندارد

نگهداری شدند. آب و غذا به مقدار کافی در اختیار حیوانات قرار 
گراد درجه سانتی 17تا  7۶گرفت. دما محیط در حدود تقريبی 

ربیت ق دانشگاه تلاکلیه مراحل انجام کار با تايید کمیته اخ بود.
 مدرس و مطابق با اصول بین المللی کار با حیوانات آزمايشگاهی

انجام  (IR.MODARES.REC.1398.012 با شماره نامه)
  گرفت. 
 

 ی بندگروه
گروه قرار  دونر موردمطالعه به طور تصادفی در  یهاموش

که فقط غذای معمولی ( کنترل)گروه اول: گروه شاهد   :گرفتند
ها صورت موش اين، هیچ نوع اقدامی روی کردندیدريافت م

که د ( بوکوپريزون) شنینیلیگروه دوم: گروه مدل دم . گرفتینم
هفته دريافت  ۶درصد کوپريزون را به مدت  1/4رژيم غذايی 

  .کردندیم

 

 با استفاده از کوپریزون 0۲حاد شنینیلیایجاد مدل دم
سم  حاویاز رژيم غذايی حاد  شنینیلیجهت ايجاد مدل دم

خوراکی کوپريزون استفاده شد. ابتدا پودر غذای استاندارد موش 
از مرکز تهیه غذای دام و طیور ايران تهیه شد، سپس در يک 

گرم سم کوپريزون به  1ظرف درب بسته با رعايت موارد ايمنی، 
مخلوط شد.  یخوبها اضافه شد و بهگرم پودر غذای موش ۲۲8

 درصد کوپريزون تهیه شد 1/4بدين ترتیب غذای حاصل حاوی 
طور ه. بپلت خوراکی در دسترس حیوانات قرار گرفت صورتبهو 

هفته غذای درون ظروف تجديد و در اختیار  ۶مدت روزانه به
 . گرفتیحیوانات قرار م

 

                                                           
19 Acute 
20 Total arm entry 

 فضایی رفتاری جهت ارزیابی حافظه کاری آزمون

شكل برای ارزيابی عملكرد حافظه فضايی Yماز  آزمون
شكل از  Y. در اين آزمون دستگاهیگرددیاستفاده ممدت کوتاه

که دارای سه بازوی عمود بر هم با  گلاسیجنس پلكس
 ع و ارتفا متریسانت 75 پهنای، متریسانت 04 برابر يیهاطول

که اين سه بازو توسط  شودیکار گرفته ماست به متریسانت 34
متصل  به هم متریسانت 75 گوش با اضلاع برابريک صفحه سه

هستند. آزمون در انتهای هفته ششم در يک اتاق نسبتاً تاريک و 
ر واقع دتا استرسی به حیوان وارد نشود.  ردیگیون صدا انجام مدب

ذاتــی  جستجوگریــر اســاس حــس ب Yماز آزمــون 
 شـده اسـت یگذارهيجديـد پا فضاهای کشفجونـدگان بـرای 

قــرار  Y نفــی در مــازمحــرک مثبــت يــا م گونهچیو ه
حرکات حیوان توسط يک دوربین که در بالای . شودیداده نم

دستگاه نصب شده است، ثبت گرديده و به فرم ديجیتالی تبديل 
افزار، نتايج ثبت شده مورد ارزيابی قرار و سپس با استفاده از نرم

در ابتدای آزمايش هر موش بدون آشنايی قبلی با  .ردیگیم
 و امكان شدیدر قسمت انتهايی يک بازو قرار داده مدستگاه، 

 یاقهیدق 8دسترسی آزاد آن به تمام نواحی ماز در يک دوره زمانی 
، 14تعداد دفعات ورود حیوان به داخل هر بازو . گرددیفراهم م

. ورود حیوان به داخل يک بازو، زمانی گرددیمشاهده و ثبت م
کامل در داخل بازو قرار است که پاهای عقبی حیوان به طور 

ه سرهم بعنوان ورودهای موفق و پشت. رفتار تناوب بهردیگیم
 دشویدر نظر گرفته م يیتاسه یهاداخل تمام بازوها در مجموعه

ی صحیح هاتناوب ،17درصد تناوب برای محاسبه بیترتنياو به
ربدر ض تاًينهابر کل ورودی به بازوها منهای دو با تقسیم شد و 

 گرديد.  744
 

 سنجش وزن حیوان 
ها وزن موش ۶در ابتدای مطالعه و همچنین در پايان هفته 

گیری ها اندازهمت عمومی موشلاعنوان شاخص وضعیت سبه
 .شد

 

 موردمطالعه  ی بافتیهابررسی نمونه
هیه و ت یشناسمنظور مطالعات بافتگروه، سه موش بههر در 
هت ابتدا ج نظر گرفته شد.در پارافینی از بافت مغز  یهابلوک

21 Spontaneous alteration 
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 دررفتگی در حیواناتپس از اينكه ، هاموشقلبی پرفیوژن 
ها زير قفسه سینه موش ةی، ناحايجاد شد 11گردن هایمهره

که بتوان قلب را مشاهده کرد، باز شد. سر سرنگ حاوی تاجايی
نرمال سالین وارد بطن چپ شد و نرمال سالین به داخل بطن 

زمان با تزريق نرمال سالین دهلیز راست بريده چپ تزريق شد. هم
شد تا خون در گردش، از دستگاه گردش خون خارج گردد. پس 

به همان   دهیپارافورمالددرصد  0از خروج کامل خون، محلول با 
و بدون آسیب از درون ناحیه تزريق شد. مغز حیوانات بادقت 

پس  .قرار گرفت دهیپارافورمالددرصد  0 محلول ثبوتدر جمجمه 
 هاافتبی با پارافین، برش گیری ریگقالبو انجام پاساژ بافتی  از

ی هاافتبی زیآمرنگ تاًينهابا دستگاه میكروتوم صورت گرفت و 
 اختصاصی لوکسال فست قرار گرفته بر روی لام ها با رنگ 

روش  کي LFB/PASانجام گرفت.  13شیف دیاس کيوديپر-بلو
 یبه طور انتخاب ی است کهبافت یشناس بیدر آس یزیرنگ آم

 یجه، در نتکند یرنگ مآبی را اطراف فیبر های عصبی  نیلیم
ی در اختلالات عصب نیلیم بیآس اياز دست دادن  یابيارز یبرا

 ده استفا ام اساز جمله  ،یمرکز یعصب ستمیس درگیرکننده
طورمشخص در آمیزی بهطبیعی است که اين رنگ .شودیم

مناطقی که تعداد فیبرهای عصبی زياد هستند  نسبت به ساير 
 دهد. مناطق به میزان بسیار واضح تری میلین را نشان می

 

 استرس اکسیداتیو یهاآزمون

قطعات بافتی برای انجام  یسازروش آماده

 استرس اکسیداتیو یهاآزمون
، سر موش از هر گروه( 3) بیوشیمیايی یهایابيانجام ارزبرای 

ها، جمجمه باز شد و مغز خارج شد فاصله پس از کشتن موشلاب
 یهاوبیكروتیروی يخ تشريح شد و به م هیپوکامپسپس ناحیه 

 گراددرجه سانتی -84میكرولیتری انتقال يافت و در فريزر  5/7
ريزشده ف هیپوکامپو، برای ارزيابی استرس اکسیداتی. ذخیره شد
شده، سپس به  گراد، از فريزر خارجدرجه سانتی -84در دمای 

میلی گرم بافت،  744به  وسیله دستگاه هموژنايزر، هموژن شدند. 
میكرولیتر نرمال سالین در داخل هموژنايزر اضافه گرديد.  7444

 مدت دست، مايع حاصل، بهآمدن محلول يکدستبعد از به
گراد ی سانتیدرجه 0دور در دقیقه و در  5444سرعت  دقیقه، با 5

                                                           
22 Cervical dislocation 
23 Luxol fast blue/periodic acid-Schiff (LFB/PAS) 
24  Lipid peroxidation 
25 Malondialdehyde  
26 Thiobarbituric acid (TBARS) 

سانتريفیوژ گرديد. سپس مايع شفاف رويی با سمپلر جدا و جهت 
های بعدی مرتبط به استرس اکسیداتیو در فريزر با انجام آزمون

 .درجه سانتی گراد نگهداری شد -84دمای 
 

  24لیپیدپروکسیداسیون یریگاندازه

 آخرين محصول پراکسیداسیون چربی 15یدهآلددیمالون

 .رودیکار معنوان شاخص آسیب اکسیداتیو بهاست که به
ید وجود دارد همالون دی آلد یریگزيادی برای اندازه یهاروش

در دمای  1۶ها براساس واکنش تیوباربیتوريک اسید که تمامی آن
ز ا و در محیط اسیدی استوار است. در اين مطالعه با استفاده لا با

و همكارانش معرفی شده،  Alvia که توسط TBARS روش 
 .شد یریگید، اندازههآلددیمالون
 

  27گلوتاتیون احیاءمیزان  یریگاندازه

غلظت گلوتاتیون  28و و همكاراند کاز روش استانداربااستفاده
 ف معر . در اثر کاهششودیم یریگاحیاء اندازه

ا گلوتاتیون در محیط ب  1۲ (نیتروبنزوئیک اسید-1ديتیوبیس )'-5،5
اهش . میزان اين کشودیقلیايی، يک ترکیب زردرنگ تشكیل م

 071با غلظت گلوتاتیون نمونه نسبت مستقیم دارد و جذب آن در 

  .شودیی مریگاندازه نانومتر
 

  ۳1زلامیزان فعالیت آنزیم کاتا یریگاندازه
مل دستورالعز طبق الامیزان فعالیت آنزيم کات یریگاندازه

کیت شرکت سازنده انجام گرفت. در اين روش، ابتدا هیدروژن 
 شودیبديل مت ز به آب و هیدروژنتالاتوسط آنزيم کا ديپر اکسا

  ™OxiRedباقیمانده با معرف ديو سپس هیدروژن پر اکسا
ی با سنجروش رنگ بهواکنش داده و محصول تشكیل شده 

شناسايی می  نانومتر 514 موجطول اسپكتروفتومتر دردستگاه 
 ی عكس دارد. ز با میزان جذب رابطهتالاشود. میزان فعالیت کا
 گیری میزان فعالیت آنزيم در محدودههزاين روش قابلیت اندا

 . را دارد واحد از يک میكرو يا کمتر يک
 

 آنالیز آماری

27 Reduced glutathione   
28 Kou et al. 
29 5,5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) or DTNB reagent  
30 Catalase activity 
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در   انجام شده یهایابيحاصل از ارز یهادادهابتدا 
 ازنظر ی شدند و آورجمع 11نسخه  37اس اس پی اس افزارنرم

مورد    31اسمیرنف-کولموگروف آزمون   از بااستفاده   بودن نرمال
 برای ها،بودن توزيع دادهبررسی قرار گرفتند. درصورت نرمال

مورداستفاده  33تی مستقلگروه از آزمون آماری دو مقايسه بین 
 یبايستها داده رنرمالیو در صورت توزيع غ شدیمقرار گرفته 

ها دادهتمام  است. شدهکار گرفته به 30یتنيو-مان آزمون آماری

 p <./. 5است و  شده بیان 35انحراف معیار±  صورت میانگینبه
 در نظر گرفته شد. یداریعنوان سطح معنبه

 

 
 نیب ۶هفته  انينمودار وزن بدن در شروع مطالعه و در پا نيدر ا -0 نمودار

 یدهنده معنادارنشان *نشان داده شده است.  زونيدو گروه کنترل و کوپر
  است ۶نسبت به گروه کنترل در هفته  زونيکاهش وزن در گروه کوپر

(5 ./.>p ) (۶7/4 ± 33/10  33/1۶ ± 33/4در گروه کوپريزون در مقايسه با 
به  مستقل یت یها، آزمون آمارنرمال داده عيبا توجه به توزدر گروه کنترل(. 

 کار گرفته شده است. 

 
 

 هایافته
 وزن بدن 

وزن بدن حیوانات در شروع مطالعه و در پايان هفته ششم 
ی شد. نتیجه اين بررسی نشان داد که وزن بدن حیوانات ریگاندازه

                                                           
31 SPSS 
32 Smirnov- Kolmogorov test 

طور معناداری )در حدود گروه کوپريزون نسبت به گروه کنترل به
 (.    7 نمودار)بود  افتهيکاهشدرصد( در پايان هفته ششم  ۶/1

 

 Yنتایج آزمون ماز
ی درصد ورود ترتیب در داریاتغییر معندر پايان هفته ششم، 
 گروه درصد تناوب بین دو نیهمچنو حیوانات به بازوهای ماز 

 (.1)نمودار  کنترل و کوپريزون مشاهده نشد

  
 

 

 
در   Yماز رفتاری آزموندر و درصد تناوب  ورودی به بازوها -2 نمودار

هفته ششم. در پايان های کنترل و کوپريزون گروه  C57BL/6حیوانات 
ها نرمال بود و در نتیجه از آزمون آماری تی مستقل استفاده شده توزيع داده

 است. 

33 Independent t-test   
34 Mann-Whitney 
35 Mean±standard deviation (SD) 
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)الف( و گروه کوپريزون )ب(. نواحی مختلف هیپوکامپ  گروه کنترل در LFB/ PAS شده با آمیزیرنگ  C57BL/6  موش برش کرونال مغز -0ل شک

مز ای که با فلش قرواضح در ناحیه جسم پینه شنینیلیدمر شود علاوه بنشان داده شده است. همانطور که در شكل مشاهده می DGو  CA1  ،CA2  ،CA3شامل
که به  DGو  CA2رنگ نشان داده شده است )در مقايسه با گروه کنترل که با فلش آبی رنگ نشان داده شده است(، در نواحی مختلف هیپوکامپ به ويژه ناحیه 

چشمگیری  شنینیلیمداند )در مقايسه با گروه کنترل که با فلش و نوک پیكان سیاه رنگ نشان داده شده است(، ترتیب با فلش و نوک پیكان سبز رنگ مشخص شده
   رخ داده است.

 
 

 ی مغز بافتی شناسبینتایج آس
 شنینیلینشان داد، میزان دم یشناسنتايج حاصل از بررسی بافت

  یزیآمرنگ لهیوسبه کوپريزوندر گروه  هیپوکامپدر ناحیه 
LFB/PAS  ۶پس از هیپوکامپ  در ناحیه ی ریطرز چشمگبه 

کنترل گروه با مقايسه  در درصد، 1/4هفته تغذيه با کوپريزون 
در ناحیه جسم  شنینیلیدمبر میزان بالای علاوه. است دادهرخ

 31در ناحیه شاخ آمون مخصوصاًهیپوکامپ  شنینیلیدم، 3۶یانهیپ
 (.7)شكل  چشمگیرتر بود  38یادندانه شكنج و  1

اثرات کوپریزون بر پارامترهای استرس اکسیداتیو 

 ناحیه هیپوکامپ

یون لیپید پروکسیداسررسی اثر کوپریزون بر میزان ب

 ناحیه هیپوکامپ
عنوان شاخصی از به دیآلدهیدمالون میزانپس از سنجش 

شان داد ن هاافتهي، در ناحیه هیپوکامپ استرس اکسیداتیوسطح 
گروه  ت بهکوپريزون نسباکسیداسیون در گروه وپیدپرلیفرايند  که
 افتهيشي( افزادرصد 4۶/74)در حدود  معناداریصورت بهنترل ک

 الف(. 3است )نمودار 

                                                           
36 Corpus callosum (CC) 
37 Cornu Ammonis (CA) 

 کوپریزون بر میزان گلوتاتیون احیاء بررسی اثر

 ناحیه هیپوکامپ
 عنوان يکگلوتاتیون احیاء بهسطح نتايج نشان داد که 

صورت به ناحیه هیپوکامپ در ی،ميرآنزیغ دانیاکسیآنت
حدود  )در نسبت به گروه کنترل کوپريزونچشمگیری در گروه 

 ب(. 3است )نمودار  افتهيکاهش درصد( 81/78
 

ز لابررسی اثر کوپریزون بر میزان فعالیت آنزیم کاتا

 ناحیه هیپوکامپ
عنوان يک آنزيم حیاتی در به لازکاتامیزان فعالیت آنزيم 

در ناحیه ها در برابر استرس اکسیداتیو محافظت از سلول
که میزان می دهد نشان  ج 3 نمودار شد. یریگاندازههیپوکامپ 

به صورت چشمگیری  کوپريزوندر گروه  لازفعالیت آنزيم کاتا
 نسبت به گروه کنترل کاهش يافته درصد( 37/71)در حدود 

 است. 

 

38 Dentate gyrus (DG) 
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پارامترهای استرس اکسیداتیو در ناحیه هیپوکامپ. الف( سطح لیپیدپروکسیداسیون بین دو گروه کنترل و کوپريزون.  میزانبررسی اثرات کوپريزون بر  -۳نمودار 

در گروه کوپريزون در مقايسه با  54/11 ± 7/83) (p <./. 5در گروه کوپريزون  نسبت به گروه کنترل است ) دیآلدهیدمالوننشان دهنده معناداری افزايش سطح * 
و گروه بین د گلوتاتیون احیاءها نرمال بود و در نتیجه آزمون آماری تی مستقل به کار گرفته شده است. ب( سطح گروه کنترل( . توزيع داده در 7/10 ± 01/85

در گروه کوپريزون  p( )84./±47/7۲ <./. 5در گروه کوپريزون  نسبت به گروه کنترل است ) گلوتاتیون احیاءدهنده معناداری کاهش سطح نشان * .کنترل و کوپريزون
بین  زلافعالیت آنزيم کاتاها،  آزمون آماری تی مستقل به کار گرفته شده است. ج( سطح در گروه کنترل(. با توجه به توزيع نرمال داده 03/13 ± 78/7در مقايسه با 

 18/41 ± 4/11) (p <./. 5در گروه کوپريزون نسبت به گروه کنترل است ) لازفعالیت آنزيم کاتادهنده معناداری کاهش سطح نشان * دو گروه کنترل و کوپريزون.

ها جهت بررسی آنالیز آماری مورد استفاده بودن دادهبه نرمال در گروه کنترل(. آزمون آماری تی مستقل  با توجه ۶۲/1۶ ± 75/7در گروه کوپريزون در مقايسه با 
 مايش داده شده اند.برابر ن 74تصاوير با بزرگنمايی  قرار گرفته است.

 

 

 بحث

احیه ن یبر روکوپريزون اثرات مخرب  یمطالعه به بررس نيا
پرداخته است. نكته  C57BL/6 نربالغ  یهادر موش پوکامپیه

ی عملكردی هایابيارزحائز اهمیت اينكه در مطالعه حاضر 
جهت سنجش حافظه فضايی  Yبا آزمون ماز  گرفتهانجام
حیوانات تفاوت آماری معناداری را نشان نداد.  مدتکوتاه

ی شن فیبرهای عصبنیلیدمی اين مطالعه حاکی از رخداد هاافتهي
که با افزايش سطح استرس  استدر بافت ناحیه هیپوکامپ 

 اکسیداتیو در اين منطقه همراه بوده است. 
 یابيارز یپرکاربرد برا یرفتار یالگو کي Yماز  آزمون

در جوندگان است.  یو رفتار اکتشاف يیفضا یحافظه کار
را در مورد  يیهانشیب ،Yماز با استفاده از  یرفتار یهایابيارز

ارائه  زونياز کوپر یناش پوکامپیهنیشن لیدم یشناخت یامدهایپ
 نكته بسیار مهمی که وجود دارد اين است که اگر .[71] اندکرده
 یکافی وسیع و شديد باشد بايست اندازهبه شنینیلیدم نيا

منجر  که بتواندکند  را مختل  یعصب یهاگنالیانتقال کارآمد س
                                                           

39 Zhan et al.  

. در [73] شود پوکامپیدر مدار ه یبه اختلال در ارتباط عصب
 یهاافته، نتايج مطالعه حاضر با يYارتباط با آزمون رفتاری ماز 

ه است که در ادامه ب سهيمقاقابلمطالعات گذشته از برخی جهات 
آن پرداخته شده است. مطالعه حاضر نشان داد که مصرف 
کوپريزون در ورودی کلی به بازوها تفاوت معناداری را ايجاد 

بق با مطالعات گذشته بوده است نكرده است و از اين منظر مطا
است که حتی  شدهدادهنشاندر مطالعات متعددی  کهیطوربه

درصد کوپريزون هم ورودی کلی  1/4هفته از مصرف  71پس از 
به بازوهای ماز تفاوت معناداری را با گروه کنترل نشان نداده 

ديگر نتايج اين مطالعه نشان داد که هر . اما ازطرف[70]است 
هفته  ۶درصد به مدت  1/4ه مواجهه پیاپی با کوپريزون چند ک

تفاوت در عملكرد  نيبود؛ اما امنجر به کاهش درصد تناوب شده 
حیوانات از نظر آماری معنادار نبود. در  مدتکوتاهحافظه فضايی 

داده شده  نشانهم 1473در سال  39 و همكاران ژانگ  مطالعه
س از پ هاموشبود که برخلاف اينكه فعالیت حرکتی و اضطراب 

 ریتأثتحتدرصد کوپريزون  1/4يک هفته رژيم غذايی حاوی 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                             7 / 11

http://ijpp.phypha.ir/article-1-685-fa.html


  نیا و امیدیغريق               بر هیپوکامپ حاد شنینیلیاثرات دم

 

  

 11۲-13۲، صفحه 71، پیاپی 1، دوره 7041سال  13۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 زون گروه کوپري مدتکوتاهفضايی بودند؛ اما حافظه قرار گرفته 
سر موش( تفاوت  71ها نسبت به گروه کنترل )سر موش( آن 7۶)

 40 موشكیان و همكاران . در مطالعه[75]معناداری را نشان نداد 

 یهاهفتهرا در  مدتکوتاهکه حافظه فضايی   1411هم در سال 
ماز درصد کوپريزون با آزمون  1/4سوم و ششم پس از دريافت 

Y ( 70تا  74مورد ارزيابی قرار داده بود  )سر موش در هر گروه
 دنشان داده شد که در هفته سوم تفاوت آماری معناداری در درص

ما در است؛ اتناوب گروه کوپريزون با گروه کنترل وجود نداشته 
هفته ششم اين تفاوت آماری هر چند در کمترين حد، اما معنادار 

هم در سال  41اموتوسو و همكاران . در مطالعه[77]بوده است 
 5به مدت  1/4مشخص شد که مصرف کوپريزون با دوز  147۲

هفته متوالی هیچ تفاوت آماری معناداری را در نتايج آزمون ماز 
Y ( ی ازابهسر موش  ۶در مقايسه با گروه کنترل نشان نداده است

ی حاصل از هاافته. نتايج مطالعه ذکر شده با ي[71]هر گروه( 
زو  ه. از طرف ديگر در مطالعاستراستا مطالعه حاصل بسیار هم 

 1/4هم نتايج نشان داد که مصرف  147۲در سال   42و همكاران
هفته منجر به کاهش معنادار درصد  71مدت درصد کوپريزون به 
. [70]در کمترين حد آماری گرديده است  Yتناوب در آزمون ماز 

اشد بدلايل اين تفاوت در نتايج مطالعات ممكن است اين  از جمله
اگر حجم نمونه در  کهیطوربهباشد  هانمونهکه تعداد متفاوت 

نتايج با قطعیت بالاتری ارائه  بودیممطالعه حاضر بیشتر 
روند کاهشی درصد تناوب گروه کوپريزون   بهباتوجهو  ديگردیم

پس از  مدتکوتاهحافظه فضايی  احتمالاًنسبت به گروه کنترل، 
طور معنادار کاهش هفته دريافت کوپريزون از نظر آماری به ۶
به طور بالقوه به محدوديت مطالعه  تواندیم. اين موضوع افتيیم

ی هاآزمونتعداد حیوانات جهت انجام  بودنکمدر ارتباط با 
اشاره داشته باشد و بنابراين  مدتکوتاهرفتاری حافظه فضايی 
ده بايستی تعداد حیوان بیشتری برای بايستی در مطالعات آين

 در نظر گرفته شود.  هاآزمونانجام اين 
ردی ی و عواقب عملكشناسبیآسپیچیده  سمیمكانتاکنون 

 يک ساختار آناتومیک عنوانبهدمیلینیشن ناحیه هیپوکامپ 
قشری در لوب تمپورال که با حافظه ارتباط تنگاتنگی دارد به طور 

مطرح  یترقیدقی هایبررسنیاز به  دقیق شناخته نشده است و
 یدیکل کيپاتولوژ یهایژگياز و یكي هرحالبهشده است. 

مربوط به ام اس،  پوکامپیمشاهده شده در اختلال عملكرد ه

                                                           
40 Mooshekhian  et al.  
41 Omotoso et al.  

 یهارشته یتراکم بالااين ناحیه است که به  دلیل شدن  نهیلیدم
 یماریب در برابر اثرات اين ناحیه را ،پوکامپیهدر  دارنیلیم یعصب

. نكته جالب اينكه در بررسی [7۶]تر می کند ريپذ بیام اس آس
های انسانی نشان داده شده است مناطق مختلف هیپوکامپ به 

. [71]میزان متفاوتی تحت تاثیر بیماری ام اس قرار گرفته اند 
ی اين مطالعه نشان داد که پس از بافت یشناسبیآسبررسی های 

واضحی در ناحیه  شنینیلیدمهفته از مصرف کوپريزون،  ۶
عات مطالج هیپوکامپ رخ داده است. اين نتايج  منطبق با نتاي

 هقبلی بوده است که در ادامه به آن پرداخته خواهد شد. در مطالع
به بررسی دقیق  1448در سال  43کوتسوداکی و همكاران

دمیلینیشن ناحیه هیپوکامپ در زمان های مختلف مواجهه با 
کوپريزون پرداخته شده بود و مشخص شد که هر قدر که مدت 

بیشتر باشد شدت دمیلینیشن  1/4زمان مصرف رژيم کوپريزون 
اين منطقه بیشتر بوده است. ولی يكی از نقاط ضعف مطالعه قید 

به طور همزمان عملكرد مرتبط با هیپوکامپ  شده اين بود که
مورد بررسی قرار نگرفته بود که بتوانند نتايج مطالعه را با شدت 

 .[1]دمیلینیشن مرتبط کنند 
در ارتباط با بررسی سطح استرس اکسیداتیو پس از مواجهه 

است که يكی از نقاط قوت مطالعه حاضر  ذکرانيشابا کوپريزون، 
ينكه تمرکز اين مطالعه بر روی حافظه فضايی ا بهباتوجهاين است 

ه را ب ویداتیاسترس اکسی هاشاخصاست سنجش  مدتکوتاه
نطقه م عنوانبه هاموش پوکامپیه هیبافت ناحطور اختصاصی در 

 یمورد بررس مدتکوتاهاصلی و اولیه مرتبط با حافظه فضايی 
ر بافت ب غالباً یمطالعات قبل. اين در حالی است که است دادهقرار 

. در [7۲] اندداشته تمرکز یانهیجسم پ تاًينها اي [78] مغز یکل
ی را ترشفافو  ترقیدقنتیجه مطالعه حاضر قادر است که نتايج 

ی استرس اکسیداتیو در هاشاخصدر ارتباط با نقش هريک از 
افتی ی بشناسبیآسی هایبررسمدل حاد دمیلینشن را در کنار 

 ارائه دهد.  
 اییرهزنج یهااز واکنش یامجموعه یداسیونپراکس یپیدل

که منجر به  است راشباعیچرب غ هاییدآزاد با اس هایيكالراد
 یولكولبا وزن م یآنها به قطعات يلو تبد يیغشا یپیدشكست ل

 زانی. مشودیم یدهاها و اپوکسکتون ها،یدروکربنکمتر مانند ه
 یداتیوکساسترس اشاخص تخمین به عنوان  یداسیونپراکس یپیدل

مطالعه نشان داد که سطح  نيا جينتا .[14]شود یم بررسی

42 Xu et al.  
43 Koutsoudaki  et al. 
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ا گروه القا شده بناحیه هیپوکامپ در  ونیداسیروکسپدیپیل
. را نسبت به گروه کنترل داشته است یمعنادار شيافزا زونيکوپر

افت که البته بر روی بمطالعات گذشته  جيمطالعه ما با نتا جينتا
. در مقايسه [78, 7۲] باشدیراستا م همجسم پینه ای بوده  مغز يا

 5نتايج يک مطالعه نشان داده که مواجهه با کوپريزون به مدت 
در  یدهمالون دی آلد هفته تفاوت آماری معناداری را در تولید

. اين تفاوت [71]با گروه کنترل نداشته است  ناحیه هیپوکامپ
میان نتايج را ممكن است بتوان به مواجهه با کوپريزون به مدت 

 مختلف نسبت داد. 
است  یميرآنزیچندکارة غ دانیاکسیآنت يک یاء،اح یونگلوتات

. ندکیمیژن محافظت فعال اکس یهامقابل گونه از سلول درکه 
 یدانیاکسیآنت هایيمآنزبرای کوفاکتور يک عنوان به یونگلوتات

عمل  رانسفرازت-اس یونگلوتات یداز،پراکس یونمانند گلوتات
را به   Eو  C يتامینمانند و يیهادانیاکسیآنت ینهمچن کند.یم

نتايج مطالعه حاضر نشان  .[17] کندیم يلفعالشان تبد یهافرم
هفته  ۶داد که میزان گلوتاتیون در بافت هیپوکامپ موشی پس از 

رژيم کوپريزون، به میزان معناداری کاهش يافته است. نتايج اين 
مطالعه با نتايج مطالعات قبلی که کوپريزون را در مدت زمان 

 .  [۲, 11]های مختلف استفاده کرده اند هم راستا بوده است  

دفاع  خط یناولاکسیدانی، یآنت يمآنزيک  عنوانالاز بهکات
 ينعادل ا. تشودیمحسوب م یداتیواکسی هابیدر برابر آس یسلول
از  ییرجلوگ در را ینقش مهم یزيولوژيکف يطتحت شرا يمآنز

 ايفا ی آزادهاكاليراد بردننیازبیداتیو و استرس اکس يجادا
 ROSانواع  نيترفعاليكی از که  یدپراکس یدروژن. هکندیم

 هيتجز یژنکاتالاز به آب و اکس يمتوسط آنز يتاست، در نها
. نتايج بررسی سطح فعالیت کاتالاز در مطالعه حاضر [13]شود یم

ی انهیپی بررسی سطح فعالیت آنزيم کاتالاز جسم هاافتهبا ي
درصد کوپريزون به مدت  1رژيم حاوی  کنندهافتيدری هاموش

که سنجش اين آنزيم  رسدیم. به نظر [11]بود  هفته منطبق 71
می از درک بسیار مه تواندیمی در بافت هیپوکامپ دانیاکسیآنت

نظر وجود به باحالمكانیسم بیماری ام اس را ارائه دهد، اما 
که مطالعات مربوط به اثرات کوپريزون بر روی بافت  رسدیم

 است. گرفتهصورتناحیه هیپوکامپ کمتر 

 هیپوکامپ در شنینیلیدمشدت  کهيیازآنجای طورکلبه
ی عصبی منجر به هاتكانهبیماران ام اس با تداخل در انتقال 

از طرف ديگر، و  [10] گرددیماختلال عملكرد آن منطقه 

ماهیت التهابی بیماری ام اس و ارتباط نزديک التهاب  بهباتوجه
سنجش ، مطالعه حاضر با [15]ی استرس اکسیداتیو ندهايفرابا 

ی و تباف یشناسبیآس، مدتکوتاهعملكرد حافظه فضايی  توأم
ر طور اختصاصی در ناحیه هیپوکامپ دسطح استرس اکسیداتیو به

مدل کوپريزون تلاش کرده است که در درک بیماری ام اس 
 واقع گردد.  مؤثريافتن راه کارهای درمانی مناسب  منظوربه

 

 گیرینتیجه
ید به اين نتیجه رس توانیمی مطالعه حاضر هاافتهي بر اساس

 احتمالاًکوپريزون درصد  1/4حاد با رژيم  شنینیلیدمکه  القای 
اکسايش و کاهش و ايجاد هومئوستازی  تعادل زدنبرهماز طريق 

شرايط استرس اکسیداتیو در ناحیه هیپوکامپ توانسته است که 
به  تمالاًاح کهیدرحالبافت اين ناحیه گردد  شنینیلیدممنجر به 

افظه بر روی عملكرد ح شنینیلیدمدلیل ناکافی بودن شدت اين 
  حیوانات اثر معناداری نداشته است.

 

 سپاسگزاری 
اين مطالعه با حمايت دانشكده علوم پزشكی دانشگاه 

رح از مجريان ط لهیوسنيصورت پذيرفته است. بد مدرستیترب
 .دارندیکمال تشكر را ابراز مدانشگاه اين 

 

 ملاحظات مالی
اين مطالعه با حمايت دانشكده علوم پزشكی دانشگاه 

انجام  جهت Med. 78148 با شماره گرنت  مدرستیترب
ته صورت پذيرفنیا خانم ساناز غريق ارشدیکارشناس نامهانيپا
 ت.  اس

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
ها، نگارش و آنالیز داده یآور: انجام مطالعه و جمعغ..س

طراحی مطالعه، نظارت بر اجرای مطالعه،  ا.:. آمقاله؛  سينوشیپ
.ويرايش مقاله
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Abstract 

Background and Aim: Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous system that affects 

patients with many sensory, motor, and cognitive symptoms. This study aims to evaluate memory function and 

histopathology and measure the oxidative stress level in the hippocampus of the MS model in mice. 

Methods: Mice were divided into two groups that received a normal diet (control) and one that received a diet containing 

0.2% cuprizone (cuprizone) for six weeks. After measuring the animal's weight and behavioral memory test, the 

hippocampus was evaluated in terms of histopathology and biochemical markers to measure the level of oxidative stress 

parameters. 

Results: The weight gain of mice after 6 weeks of the cuprizone diet was significantly lower than the control group (p < 

0.05). Although behavioral evaluations performed with the Y maze test did not have significant differences between the 

two groups, the hippocampus in the cuprizone group revealed obvious demyelination. Measuring the parameters related 

to the level of oxidative stress showed that the amount of lipid peroxidation in the cuprizone group increased significantly 

compared to the control group (p < 0.05). In addition, the reduced glutathione and catalase activity levels in the cuprizone 

group showed a significant decrease compared to the control group (p < 0.05). 

Conclusion: The induction of acute demyelination with cuprizone, probably through the creation of oxidative 

stress in the hippocampus, was able to lead to demyelination in the tissue of this region, while it had no 

significant effect on the memory performance of the animals. 
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