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 چکیده
ماهیت   لی دل  به.  است همراه  التهاب  و   ن یلیم  بيتخر  با  که است  یمرکز  یعصب ستمیس  مزمن  یمنيخودا یماریب  کي (  اسام )  سياسكلروز  پلیمالت  یماریب  
. کنندی م  فايا  اسام   یماریب  یبرا  کارآمد  ديجد  یهادرمان  ارائه  و   یشناسبی آس  یهاسم یمكان  درک  در  را  یمهم  نقش  یوانیح  یهامدل   ،یماریب  نيا  هدیچیپ

  ی ماریب جيرا مدل کي یتجرب کي آلرژ تیلیآنسفالوم یوانیح مدل .گیرنداس مورداستفاده قرار میهای گوناگون امدادن جنبهبرای نشان حیوانی مدلچندين 
  از   استفاده  گر،يد  جيرا  مدل  کي.  شودیم  جاديا  وانیح  در  اسام   یماریب  هی شب  یعلائم  ن،یلیم  یاجزا  هیعل  یمنيا  پاسخ  یالقا  با  مدل،  نيا  در  که   است  اسام
بكار   واناتیح در   مجدد ی سازنیل یم و  يیزدان یلیم ی ندهايفرا یبررس منظوربه  اسام  مدل  ی القا در ایه گسترد طور به  که  است يیغذا  ميرژ  در زونيکوپر  سم
  اس ام   ی ماریب  مختلف   یهاجنبه   د یتقل  در يیبالا  يیتوانا  که   اندافته يتكامل   زونيکوپر/EAE  یبیترک  مدل مانند  ینوظهور   یهامدل   علاوهبه   .شودی مفته  گر

  . دارند   یماریب  به   یشتریب  شباهت  آنها   ینیبال  ی دادهايرو   بلكه  اند،بوده   ترموفق  یشناسب یآس  یهاسم یمكان  ی سازهیشب  در  تنهانه   ها،مدل   ن يا.  اندداده   نشان
  ی ساز ه یشب  را   ی ماریب  یهاجنبه   تمام  است  ممكن   و   دارند  را   خود  خاص  یهاتيمحدود  مختلف،  یايمزا  دارابودن  با  اسام   یوانیح  ی هامدل  از  کي   هر  حال،ن يباا

  ی حرکت  ،یحس  علائم  از  یبرخهستند    قادر  ،یكيمونولوژيا  و   یمولكول ابعاد بر  علاوه  ،یوانیح  یهامدل   ن يا  از  کي  هر که  است  نيا  توجهقابل   نكته  اما.  نكنند
  ی ماریب  از  نیمحقق  درک  بهبود  منظور به   متنوع  ی وانیح  یهامدل   از  استفاده  ،یعلم  قات یتحق  در   ن، يبنابرا  .کنند  دیتقل   را  اسام   یماریب  ی شناخت-یروان  زین  و 
 و   کنند  یبررس  را  یماریب  یهاسمی مكان  که  دهندیم  را  امكان  نيا  پژوهشگران  به  هامدل   نيا.  است  گرفته  قرارموردتوجه    مؤثرتر  یهادرمانايجاد    و   اسام
  ی هامدل   در   ریاخ  یهاشرفتیپ  ی بررس  ،یمرور  مطالعه  نيا  از  هدف.  ندينما  یابيارز،  انسان  یرو   بر  ینیبال  یهاآزمون  از  قبل   را  ی مختلفهادرمان   راتیتأث
 مدل   و   یتجرب  یمنيخودا  تیلیآنسفالوم  مدل  مانند  یپرکاربردتر  یهامدل  در  ژهيو به  ها،آن   از  کيهر  در  نیلیم  بيتخر  یهاسم یمكان  و   اسام   ی بیماریوانیح

  ن است.زو يکوپر
 

 نیلیم  ، یوانیح یهامدل،  سياسكلروز  پلیمالت،  زونيکوپر،  یتجرب  یمنيخودا   تیلینسفالومآی کلیدی:  هاواژه
  

 

 مقدمه 

   سیاسکلروز پلیمالت یماریب

 2ی منياختلال خودا  کي  1(اس)ام  سياسكلروز  پلیمالت  یماریب
بر  است که  4یمرکز  یعصب  ستمیس  ۳کنندهمیلین زدايی   علاوه 

حسی،   روندهشیپ  یعصب  یهانقص  ايجاد مشكلات  مانند 
روحی و  شناختی  به-حرکتی،  منجر  و   یاقتصاد  مسائل   روانی، 

 
1 Multiple sclerosis (MS) 
2 Autoimmune  
3 Demyelinating  

و    وعیش  زانیکه م  یماریب  نيا .  [1]  شودیم  یتوجهقابل  یاجتماع
 20  نیاست، عمدتاً افراد ب  شي افزابروز آن در سراسر جهان روبه

تحت40تا را  م  ریتأثساله  را  یكيو    دهدیقرار  علل    ج ياز 
 ر یاخ  قاتی. تحق[2  ،۳]  رودیبه شمار م  5ک یرتروماتیغ  یهایناتوان

مورد   درک    یتوجهقابل  یهاشرفتیپ  اس ام  یماریبدر  در  را 
  نشانآن    یدرمان  یها  نهيو گز  صی تشخ  ،ی بیماری ولوژيزیپاتوف

4 Central nervous system (CNS)  
5 Non-traumatic 

 مروریمقاله 
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 و همكاران امیدی                                                                                                                   سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 2 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 یعصب  بیمنجر به آس  ن،یلیم  بيبا تخر   اس ام  یماریبد.  ده  یم
ازب سلول   رفتننیو  علت  شودیم  یعصب  یهاآکسون  اگرچه   .
  که   رسدی اما به نظر م  ست،یهنوز مشخص ن   یماریب  نيا  قیدق

 بر  اس ی امماریب  1بیولوژی ارتباط با درک    در  یدی کل  یهاحوزه

تاکید می كیمتقابل عوامل ژنت  تاثیر نقش کنند. در  ی و محیطی 
راستا،   بیماری  50از    شیباين  با  مرتبط  ژنی    و   اس ام  جايگاه 

انسانی  یهاژنیآنت  2یختيپرر شناسايی   DRB14   ۳لكوسیت 
  ی روسيو  یهاو نقش عفونت  D  نیتاميکمبود وعلاوه،  اند. بهشده

عوامل  به  5بار  نیاپشت  روس يهمچون و در  طیمحعنوان  مهم  ی 
 ی نشانگرها  افتن. ي[4  ،5] شونددر نظر گرفته می  یماریب  ايجاد

سرم و ديگر مايعات بدن  7، ینخاع -یجديد در مايع مغز ۶ی ستيز
شود. اس محسوب میترين موضوعات مرتبط با بیماری اماز مهم 

های درمانی علاوه بر اين، تحقیقات علمی در حال بررسی روش 
های مبتنی بر و درمان  8های مونوکلونال  بادینوين، از جمله آنتی

ها بهبود مديريت و کنترل اين بیماری سلول هستند که هدف آن 
ب  [.۶]  است خودا  ک يعنوان  به   اس ام  یماریدر   یمنياختلال 

به      Bو    T  یهاتیمانند لنفوس  یمنيا  ستمیس  یهاسلول   ده،یچیپ
، ۶۹  نینترلوکيهمچون ا  یمتعدد  ینیتوکیس  یهاهمراه مولكول 

نقش اساسی در    11اينترفرون گاما  و  10فاکتور نكروز توموری آلفا
دارند   بیماری  روند  به   یوانیح  یهامدل   . [7  ،8]پیشبرد  نسبت 

بدنها بافتاز    12یبردارنمونه موارد    ی  غالب  در  که  انسان 
ی بافتی و  هایبررس  یبرا  ی، منبع مناسب است  یدسترسرقابل یغ

مبه  مولكولی-سلولی   ی هامدل   ،اساس   نيا  بر[.  ۹]   نديآیشمار 
آزما  توانندیم  یوانیح ابزار  پ  یبرا  شيبه عنوان   شرفت یمطالعه 
شون  نينو  یهادرمان  ارائهو    یماریب به  [۳]د  استفاده  توجه  با   .

های مكانیسم  کلیدی  در  نقش  دخیل   ی ماریب  بروز  بیولوژيک 
  ی، ك یمكان یو محرک ها يیای میوشیب یها  گنالیسشامل  اس ام
 ول بیماری  کنتر  یراهكارها  دبهبو در    يی قابل توجهیهاشرفتیپ

مدل  ندهيآ  یقات یتحق  یها یریگجهت  نیهمچن واسطه    ی هابه 
اوصاف،   نيتمام ا  با [.  ۶  ،10]  است  شده  حاصلدد  متع  یوانیح
وجود ندارد و درک   یماریب نيا یبرا قطعی و کاملیدرمان  چیه
مقاله علاوه    ني. ا[11]  ناقص است  همچنان  یمار یب  یشناس بیآس

 
1 Biology 
2 Polymorphism 
3 Human leukocyte antigen (HLA)  
4 DR Beta 1 
5 Epstein–Barr virus (EBV) 
6 Biomarkers 
7 Cerebrospinal fluid (CSF)  

و   هایژگيو یبه بررس اس ام یماریب جيرا یاز مدل ها یبر شرح
 ریاخ  یهاشرفتیپ  نیهمچن  ،هامدل   ن يا  از  کيهر  یها تيمحدود
 . پردازدیم يیزدانیلیم یهاسمیو مكان یوان یح یهادر مدل 
 

 ی نیبال نظر از  اسام یماریب یبندمیتقس

مختلف  اس ام  یماریب عوامل  اساس  ظهور    یبر  نحوه  مانند 
 شودیم  میتقس  ینیمتعدد بال  ی هابه دسته  یمار یب  ریعلائم و س

 .است آمده 1 جدولها در آن نيترمهمکه  [12 ،1۳]

 

محدود  ایمزا مدل  یهاتیو  از    ی وانیح  یهااستفاده 

  اسام یماریب یبررس یبرا
 ی بررس  یبرا  یوانیح  یسازمدل در راستای مطالب ذکرشده،  

  است   یاتیح  اریبسمتعدد    یهاجنبه  از  اس ام  یماریب  یشناس بیآس
 14برون حیاتی  1۳یتن  برون  یهاتوجه داشت که مدل   ديبا  .[14]

 ستندین  افتد،ی اتفاق م  هاسمیآنچه در ارگان  ش يمعمولًا قادر به نما
ماکروفاژها [15] و    یمرکز  یعصب  ستمیس  درساکن    ی. 
اختلالات   یالتهاب  عاتيدر ضا  یدیکلعوامل    از  اها،یكروگلیم و 

  ی التهاب  تیآن، فعال  یوانیح  یها و مدل   اس امهستند. در    یعصب
و   یآکسون  تی و فعال  زندیم  بیآس  هان یلیبه م  ایكروگلیمزمن م

استفاده    ليدلا   نيتریاز اصل  یكي    .[۹]  کندی را مختل م  یناپسیس
به  ب  یوانیح  یهامدل  یریکارگو  است که    نيا  اس ام  یماریدر 

  ماران یفعال از ب  یبافت  یهابه نمونه  یمحدود   یمحققان دسترس
هم  دارند  اس ام به  برامدل   ني ا  ل، یدل  نیو  کردن  روشن  یها 

آزما  یكيمونولوژيا  یشناس بیآس  یهاسمیمكان   ی ها روش   ش يو 
  ی هادر چند دهه گذشته، مدل  .[5] دهستن یضرور ن ينو یدرمان

مطالعه    ديجد  یهادرمان  شيآزما  یبرا  یمختلف  یوانیح و 
باابه کار رفته  یمنيا  یشناس بیآس  یهاسمیمكان به حالن ياند.   ،
 یماریبکامل    یهایژگيو  جاديا  ،یشناس بیآس  یدگیچیپ  لیدل
که در   يیهااز علت  یكي.  [1۶]  مدل دشوار است  کيدر    اس ام

 شود،می استفاده    یمختلف  یوانیح  یها مدل    مطالعات مختلف از
ح  است  نيا مدل  هر   ی دارا  اس ام  یماریب  یوانیکه 

   ی هایژگيو     تواندیم   نها  ت    مدل    هر     و    است    يیهاتيمحدود

8 Monoclonal antibodies (mAbs)  
9 Interleukin 6 (IL-6) 
10 Tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 
11 Interferon gamma (IFN-γ) 
12 Biopsy 
13 In vitro 
14 Ex vivo 
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 ن و همكاراامیدی                                                                                                                   سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال ۳ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 از نظر بالینی   سياسكلروز پل یمولتتقسیم بندی بیماری  -1 جدول

 ی ماریمرحله ب حات یتوض

  ی ربردارياس اشاره دارد. با استفاده از تصوام  یماریب  يیزدا  نیلیاز التهاب و م  یناش  یعلائم عصب  هیبه ظهور اول  یماریمرحله از ب  نيا
توان شواهد آسیب اولیه و التهاب فعال را مشاهده کرد که ممكن است لزوماً با علائم بیمار همخوانی می  20یسیرزونانس مغناط

 .نداشته باشد

 21شده  جدا ینیسندروم بال

با بروز حملات مشخص و ظهور علائم    بارنینخست  یمرحله برا  ني در ا  مارانیدرصد از ب  85است که    ی ماریشكل ب  نيترع يشا
 .شودی کامل مشاهده م اي ینسب یبهبود یهانوع، عود علائم و به دنبال آن دوره  ني. در اشوندیداده م صیتشخ د،يجد یعصب

 22ابنده يعودکننده بهبود  اسام

 23هيثانو روندهش ی اس پام .کنندی م رییتغ هيثانو روندهش یسال به مرحله پ 15تا  10بودند، پس از   RRMS که در ابتدا در مرحله یاز افراددرصد   40 حدود

به طور مداوم    یماریب  تیو وضع  شوندی مشخص م  هایناتوان  شيآهسته و افزا  شرفتیاس در ابتدا با پام   مارانیاز بدرصد    12    باًيتقر
 .شودیبدتر م

 24هیاول روندهش ی اس پام

  شدن   بدتر   نوع،  نيا  در.  شودی م  مشخص  یبهبود  یهادوره   بدون  و   زمان  ی ط  در  عودها  رخداد   با   که  است  اسام   نوع   نينادرتر
 .دهدی م یرو  علائم مداوم

 25عودکننده  روندهش ی اس پام

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
20 Magnetic resonance imaging (MRI) 
21 Clinically isolated syndrome (CIS) 
22 Relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) 
23 Secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) 
24 Primary progressive multiple sclerosis (PPMS) 
25 Progressive relapsing multiple sclerosis (PRMS) 

  دانقابل مشاهده  یماریب  یچند روز بعد از القا  یحت  ايچند هفته  

  اسام  یماریب  ندي. با درنظرگرفتن اختلافات موجود در فرا[17]

نكته هم اشاره کرد که در    ني به ا  ديبا  ،[18]   یوانیح  یهامدل   با

ح اول  ،یوانیمطالعات  مراحل  در  معمولًا   ی ماریب  هیدرمان 

ها، اغلب اقدامات انسان   یبرا  کهیدرحال   شود،یآغاز م  یمنيخودا

پ  یدرمان مراحل  م  یماریب  ترشرفته یدر  . [1۹]  ردیگیانجام 

س  حالنيباا  ی هاتفاوت  انسان  و  جوندگان  یمنيا  ستمیاگرچه 

 ن يا  در.  هستند  مشترک  یاساس  اصول  یبرخ  در  اما  دارند،  یقیعم

  ی هایژگيبه درک و  اس ام یاصل   یوانیح  مدل  سه  وجود  نه،یزم

 [. 14] کند یم کمک یماریب نيا با مرتبط

 

ب  یخاص ، گريد  طرف  از.  [15]  کند  منعكس  را  اس ام  یمار یاز 

  به  است ممكن یوانیح یهاباور هستند که مدل ن يمحققان بر ا

را منعكس    یانسان  اس ام  یمار یب مختلف  یهاجنبه  کامل  طور

  ی مصنوع  معمولًا  هامدل   نيا  در   یمار یشروع ب  کهیطورنكنند. به

  متفاوت  موش  و  انسان  در  ین یبال  علائم  شروع  ن،یو همچن  است

سال  ،انسان  در.  است است  که   انیممكن  بكشد  طول  سال 

بروز ب  یشناختبیآس  یندهايفرا منجر    ،هستند  یماریکه عامل 

د نكته  و  شوند  علائم  ا  نكهيا  گر يبه  از  عوامل    ن يغالباً  قبل 

. در شوندینم  يیدر فرد مبتلا شناسا  یماری علائم ب  شدنانينما

معمولًا در   یماریب  یهانشانه   ،  اس ام  یوان یح  یهامقابل، در مدل 

هفته   چند  القا  یحت  ايعرض  از  بعد  روز  قابل   یمار یب  یچند 

با  [17]  دانمشاهده فرا.  در  موجود  اختلافات    نديدرنظرگرفتن 

نكته هم   نيبه ا  ديبا  ،[18]   یوان یح  یهامدل  با  اس ام  یماریب

  ه یدرمان معمولًا در مراحل اول  ،یوانیاشاره کرد که در مطالعات ح

ها، اغلب  انسان  یبرا  کهیدرحال   شود،یآغاز م  یمنيخودا  یماریب

درمان پ  یاقدامات  مراحل  م   یماریب  ترشرفتهیدر   ردیگیانجام 

باا[1۹] س  حالني.    انسان   و  جوندگان  یمنيا  ستمیاگرچه 

  مشترک  یاساس  اصول  یبرخ  در   اما  دارند،  یقیعم  یها تفاوت

به    اس ام  یاصل  یوانیح  مدل  سه   وجود  نه، یزم  ن يا  در.  هستند

 [. 14] کندیم کمک یماریب نيا با مرتبط یها یژگيدرک و
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 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 4 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

   اسام یماریب پرکاربرد یوانیح یهاانواع مدل

  م یبه سه دسته عمده تقس  اس ام  یماریب  یوانیح  یهامدل
از آنها پرداخته    کيهر    یلیتفص  یبه بررس  ادامهکه در    شوندیم

 ل  هر مد  یدر شروع معرف  نكهيتوجه ا. نكته قابل [14]  شده است
علاوه  به ،  پرداخته شده است  ی طورکلآن مدل به   یروش القا  به

مدل در    یهاتمام  شده  شكل  مطرح  در  حاضر  به   1مطالعه 
(  2، )2۶ی تجرب  یمن يخودا  تیلینسفالومآ(  1)اند.  شده  دهیکشريتصو
ت  تیلیآنسفالوم  روس يو )  27لریموش    از   یناش  زدايیمیلین(  ۳و 

 .28سم  یالقا

 

ح  -1  یتجرب  یمنیخودا  تیل ی آنسفالوم  یوانیمدل 
(EAE) 

در نظر   اس ام  یمار یب  یمنيخودا  ابعاد  دکنندهیمدل، تقل  نيا
دهنده به  واکنش  T  یالتهاب  یهاسلول  کهیطوربه ،  شودیگرفته م

فعال   ن،یلیم بر  سلولعلاوه    ، یطیمح  یذات   یمنيا  یهاکردن 
فعال  را   یمرکز  یعصب  ستمیس ساکن در بافت    یمنيا  یهاسلول

. شودیم  یعصب   بافت  یالتهاب موضع  منجر به  تاًيکه نها  کنندیم
آنسفالوم حاضر  حال  مدل    نيترعيشا  یتجرب   یمني خودا  تیلیدر 

و    اس ام  یرمایب  یوانیح  مختلف  یفازها  ندهينما  تواندیماست 
 ژنیآنت  نوع  اساس   بر  کهیطوربه،  باشد  یتجرب  طيدر شرای  ماریب

 ی ها فرم توانیم ،ی سازمنيا  نحوه و ،یوانیح گونه ،مورداستفاده
 ابندهيبهبود  -از جمله فاز حاد، مزمن و عودکنندهی  ماریب  مختلف

ا  که  است  شده  موجب  یژگيو  ن يا.  کرد  دیبازتول  مدل  ن يرا در 

EAE مدلبه برا  یعنوان   ی هاجنبه  یبررس  یارزشمند 
شناخته  اس ام مختلف  یفازها  کيمونولوژيا  و  کيولوژيزیپاتوف
  ی هاموش   یساز من يا  با  مدل  نيا  یالقا   یطورکلبه .  ]20[  دشو

C57BL/6J  نژیآنتمخلوط   2۹ی رجلديز  قيتزر  توسط -
 نیلیم  تیگودندروسیال  نیكوپروتئیگليعنی مخلوطی از   ۳0دجوانتا
(MOG35-55  )داده    که [21]  است  دجوانتا   با ادامه شرح  در 
حیم القا  یواناتیشود.  تحت  م  EAEمدل    ی که    رند،یگیقرار 
و   یحرکت  یهااس مانند نقصام  یمار یبی  ها یژگياز و  یاریبس
مهمدهندیم  بروز  را،  CNS  يیزدا  نیلیم همه،  .  از   تمام تر 

سلول  EAE  یهامدل مواکنش  T  یهااز  به    یبرا  نیلیدهنده 
 یکه امكان بررس  کنندیاستفاده م  ن یلیهدف قراردادن غلاف م

را   اس ام  یبرا  یمنيا  کنندهلي تعد  یهادرمان و  مؤثر    اتشيآزما
   دو از طريق    یصورت تجرببه    توانیم    را   EAEد.  کنیم  فراهم

 

 
 .سياسكلروز پلیمولت یمار یب یوانیح یهاانواع مدل  -1 شکل

 
26 Experimental Autoimmune Encephalomyelitis  (EAE) 
27 Theiler's Encephalomyelitis Virus (TMEV) 
28 Demyelination induced by toxins 

29 Subcutaneously (S.C.)  
30 Antigen-Adjuvant Mixture 
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  ی دهایبا پپت فعال  یسازمنيااول  روش . [22] القا کرد ريروش ز
صورت به  کیتوژنینسفالآ  T  یها است و در روش دوم سلول  نیلیم
 ژنی آنت  کيبه استفاده از    فعال EAE .ابنديی انتقال م  رفعالیغ

دارد که منجر   ازین  سرفهاهیزمان سم سهم  قيو تزر  نیلیمرتبط با م
ها از سد  آن  عبور و    ن یلیم  یاختصاص  T  یهاشدن سلولبه فعال 

و    یمغز  یخون و   IL-۳117مانند    يیهانيتوکايسا  ترشحشده 
۳2γ-IFN   به جذب سا نتیجه   و  یالتهاب  یهاسلول  ريمنجر    در 

برخلاف   .  [22  ،2۳]  شودیم  کیتوژنینسفالآ  تیلنفوس  زدايیمیلین
 یها سلول  قيتزر  هيبر پا  رفعالیغ  EAEفعال، مدل    EAEمدل  

T  اختصاص و  ا  نیلیم  یهاژنیآنت  یبرا  یفعال  مدل    نياست. 
مانند ادجوانت ندارد.   یبه مواد کمك  یازیو ن  شودیالقا م  ترعيسر
مهم حالنيباا ا  تيمحدود  نيتر،   T  یهااست که سلول  نيآن 

لازم   يیبه بدن، توانا  قي تزر  زممكن است پس ا   نیلیم  یاختصاص 
عصب  یبرا دستگاه  به  ا  یمرکز  ینفوذ  آس  جاديو  و    بیالتهاب 

توانا باشندکیتوژنیآنسفال  يی)همان  نداشته  را  بر   .[24]  (  علاوه 
  EAEنكته توجه کرد که مدل    نيبه ا  ديالذکر باموضوعات فوق 

 ی و رفتاراختلالات  که به    کندیم  جاديا  وانیرا در ح  يیرفتارها
 یافسردگ  مانند  اس ام  یماریب   کنندهیهمراه   یرواننیز مشكلات  

موردتوجه قرار   تواندیهم م  جهتنيو اضطراب شباهت دارد و ازا
 [.25] ردیگ

 

 فعال  EAE مدل -1-1

ا EAE مدل با  ابتلا  واناتیح  یسازمنيفعال  به    مستعد 
  یباز  نیپروتئ  مانند   ن،یلیماختصاصی    یدهایپپت  قي تزر  قيازطر

  ۳5فروند کنار ادجوانت کامل  در    ۳4یدپیپروتئول  نیو پروتئ  ۳۳نیلیم
م  در   یمار یب  یبالا   بروز  به  منجر  معمولًا  روش   نيا.  شودیالقا 
  به   دم  از  فلج  شامل  علائم  نيا  .شودیم  ی مستعدوانیح  یهاگونه 
  کاهش  با همراه یقدام یهااندام سپس  و یخلف  یها اندام سمت
  و هاآکسون   ن،یلیم به بیآس  تر،شرفته ی پ  مراحل  در .است  وزن

  ی هماهنگ  و  یعضلان  قدرت  کاهش  مانند  یحرکت  اختلالات
  12تا    ۹  یشروع علائم معمولًا ط.  [2۶]د  شویم  مشاهده  یحرکت

 ینیبال  یامدهایاز پ  یفیو با ط  افتد یاتفاق م  یسازمنيروز پس از ا
پاتولوژ ب EAE مدل  .[27]  همراه است  کيو    نوع   با   شتریفعال 

 
31 Interleukin 17 
32 Interferon gamma 
33 Myelin basic protein (MBP) 
34 Myelin proteolipid protein (PLP or lipophilin) 
35 Complete Freund's adjuvant (CFA)   

پ  (RRMS)ه  ابنديبهبود  -هعودکنند نوع  ه يثانو  روندهش یو 
(SPMS)  قابلام انسان  در   مدل،  نيا  در.  است  سهيمقااس 

  نيا  ین یبال  یهای ژگيو  با  مشابه  یماریب  بهبود   و  عود  یهادوره
القا  .[28]  شودیم  مشاهده  اس ام   از  انواع ، EAEفعال    یدر 
و   يیموش، موش صحرا  ریاز جوندگان، نظ  یمستعد   یهاگونه 

و  هند خوکچه مورداستفاده    یرانسانیغ  یهاماتيپر  نیهمچنی، 
ی  سازمنيا  یرجلديز  قيتزر  قيازطر  واناتیح  ني. ارندیگیقرار م

  یدیپپت  اي  ن یلیمرتبط با م  ژنیآنت  کي  ند،يفرا  ني. در اشوندیم
  ون یامولس  فروند  کامل  دجوانتا  که در  رودیبه کار م  یاختصاص 

 یمعدن  روغن  هيپا  بر  یمنيا  یاکنندهتيتقو  دجوانت،ا  نيا.  شودیم
 .است  زین  گرما  با شدنرفعالیغ۳۶  وميكوباکتريما  یحاو  که  است

آنت برا  حامل و    ژنینسبت  است.   یضرور  EAE  جاديا  ی آن 
CFA  آنت  نيترجيرا است.   EAE  یالقا  یبرا  ژنیحامل 
ا  CFA  کهیدرحال    يعنی   1نوع    ۳7ی کمك  Tسلول    یمنيپاسخ 
Th1    ما  کي،  اندازد  یم  راه   به را فاقد    وم يكوباکتريحامل 

  Th2   عمده  پاسخ  ۳۹فروند  ناقصدجوانت  ا   نامبه    ۳8سيتوبرکلوز
 CFA  تيمز  ،یطیمح  یمنيپاسخ ا  تي. علاوه بر تقوکندیرا القا م

نفوذپذ  نيا که  فعال   یمغز  یخون   سد  ی رياست  بدون  شدن را 
 ی در القا [.2۹] دهدیم شيافزا هاتیو آستروس ایكروگلیم ديشد

EAE  موش تزردر   نيا.استی  ضرور  40سرفهاهیس  سم  قيها، 
ساعت پس از آن انجام    48و مجدداً    یساز منيدر روز ا  قيتزر
  کامل  طوربه   و  بوده   دهیچیپ   سم  نيا  اثر   سم یمكاند.  ریگیم

مكان  .است  مانده  یباق  نشدهشناخته  سم  اثر  قیدق  سمیاگرچه 
طور کامل مشخص نشده است، هنوز به EAE مدل  در  سرفهاهیس

 دستگاه به یمنيا یهاسلول  ورود سم نيا که رسدیاما به نظر م
 ریتكث  شيافزا  باعث  ن،یهمچن.کندیم  ترآسان  را  یمرکز  یعصب
تول T یهاسلول   ن،يبراعلاوه  .شودیم  هانیتوکیس  شتریب  دیو 
 یهاسلول   حد  از  شیب  تی فعال  مهار  ا ي  کنترل  یبرا  بدن  يیتوانا
T یهاسلولد.  دهیم  را کاهش T   يیشناسافعال شده پس از 
  نيبد و کنندیم  یط را کلونال  گسترش  و بلوغ  نديفرا ها،ژنیآنت
 در41  نیلیم  یاختصاص  Tیهاسلول  از  بزرگ  تیجمع  کي  بیترت
افكتور   T یهاسلول   به  سپس  هاسلول   ن يا.  ردیگیم  شكل  طیمح
مانند غدد    هيثانو  یلنفاو   یهااندام  از  خروج  توانايی  و  افتهيزيتما

36 Mycobacterium 
37 Helper T cell (Th) 
38 Mycobacterium tuberculosis 
39 Incomplete Freund's adjuvant (IFA)   
40 Pertussis toxin 
41 Myelin specific 
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را   طحال  و   به   ورود  و  وابران  یلنفاو   عروق  قيطر  ازلنفاوی 
 انیبا بCNS   به  هاسلول   نيا  ورود .  به دست میاورند   خون  گردش 
 با  همراه  ها،نيکموکا  و  هانیتوکیس  چسبنده،  یهامولكول 

نهايت  ردیگیم  صورت  ها،آن  یاختصاص   یهارنده یگ در    ن يا  و 
در .  [۳0]  شوندیم  42ی مغز  یخون   سد  در  اختلال  موجب  ندهايفرا
 یها سلول شدنفعال ،یمرکز یعصب ستمیس یعروقنیب ینواح
T شناسا   دهنده ارائه  یهاسلول  سطح  یرو  هاژنیآنت  يیبا 
  آغاز   اهایكروگلیم  و  هاتیآستروس  ماکروفاژها،  مانند   ،4۳ژنیآنت
 قيازطر  یالتهاب  پاسخ  ديتشد  به   منجر   هاواکنش  نيا.  شودیم

  شیپ  یهاواسطه  ترشح  با  و  شده  هاسلول   نيا  مداوم  تی فعال
 دهيدبیآس  یبه نواح T سلول  یاديز  تعداد  جذب  موجب  ،یالتهاب

 و  یبافت  بیآس  به  منجر  ندهايفرا  نيا  ت،ينها  در.  شودیم
 ینوع  .(2)شكل    دگردنیم  یمرکز   یعصب  ستمیس  در  يیزدانیلیم
،  (Treg)ه  کنندمیتنظ T یها، به نام سلولTیهاسلول  از  گريد

مهم تعد  ینقش  و  کنترل    فا يا  CNS  در  یمنيا  پاسخ  ليدر 
 وارد   یماریب  ترشرفته یپ  مراحل  در  ژهيوبه   هاسلول  نيا.  کنندیم

مدل   در.  بكاهند  مضر  یمنيا  یها پاسخ  شدت  از  تا  شوندیم  عمل
EAE،  تعداد  شيافزا Tregب ها علائم  شدت  کاهش    ی ماریبا 
تنظTreg که  دهدیم   نشان  موضوع  نيا.  است  همراه در    م یها 
 ی دیکل  نقش   یعصب  بافت  به  شتر ی ب  بیآس  از  یریجلوگ  و  التهاب
د  اس در انسان، ماننمورداستفاده در درمان ام   یداروها .  [۳1]  دارند

فومارات  و  44فینگولیمود  متیل  مدل45دی  در   ،EAE   ن   ز ی فعال 
  فینگولیمود  اند کهمطالعات نشان داده  .اندگرفته  قرار  یابيارز  مورد

دی  کهیدرحال  دهد،  کاهش  را  ینیبال  علائم  از  یبرخ  تواندیم

 .دارد  یماریب  شدت  کاهش  در  یمحدود  راتیتأث متیل فومارات

  نیب  داروها  ن يا  یاثربخش  ینسب   تطابق  دهندهنشان   جينتا  نيا
 . [۳2] فعال است EAE مدل و انسان
 

  رفعالیغ EAE مدل -2-1

د برا  یگريروش  م  EAEمدل    یالقا  یکه    شودیاستفاده 
غ  رفعال یغ   EAEمدل   مدل  انتقال    یانتقال  ا ي  فعالر یاست.  با 
ح  یاختصاص  T  یهاسلول در  طر  واناتیکه  از    ق ياهداکننده 

تول  یسازمنيا به حشده  دیفعال  م  رندهیگ  واناتیاند،  . شودی القا 
را   نیلیم  هیگر علخودواکنش  T  یها سلول  یدیمدل نقش کل  نيا

ب پاتوژنز  تجرببه  یماریدر  پژوهشگران   یطور  به  و  اثبات کرده 
تمرکز خود را   ،يیامكان را داده است تا با حذف مرحله القا  نيا
 [.  27معطوف کنند ] یماریطور خاص بر مرحله اثرگذار ببه

انسفالوم مدل  موش 4۶رفعال یغ  یتجرب  منيخودا  تیلیدر  ها ، 
 تا  شوندیم  یکاردست  کيمنولوژيا  اي  یكیژنت  یاگونه به

  شوند   فعال  نیلیم  یهاژنیآنت   هیعل  یاختصاص  T یهاسلول
  انتقال  قيطر از میمستقبه طور  یمن يا پاسخ روش، ني. در ا[۳۳]

 آنكه  بدون  شود،یم  القا  رندهیگ   وانیشده به حفعال T یهاسلول
  مدل   ن يا.  ردیگ  قرار  ژنیآنت  معرض  در   میمستقطور  به  وانیح
در مراحل مختلف   CD4⁺ T ی هاسلول  قیدق  نقش  یبررس  یبرا
  ی هازمیمكان  لیتحل  نیهمچن  و  افكتور،  فاز  ژهيوبه  ،ی ماریب

از .  [۳4]  است  ارزشمند  اریبس CNSبه   T یهاسلول  مهاجرت
   ط ي شرا  در  توانندیم T یهاسلول     که  است    آن    روش   نيا  یايمزا

 

 
 .ی، به داخل بافت مغزT یهاتیاز جمله لنفوس ،یعبور آزادانه عوامل التهاب و  یتجرب یمنيخودا تیلیانسفالوم توسط یمغز یسد خون بيتخر -2شکل 

 
42 Blood-brain barrier (BBB) 
43 Antigen-presenting cells (APCs)  

44 Fingolimod 
45 Dimethyl Fumarate (DMF) 
46 Passive  
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 و  هامولكول   از  استفاده   با  وان،یح  به  انتقال  از  شیپ  ،یشگاهيآزما
 ی ژگيو  نيا.  شوند  یکاردست  و  فعال  مختلف  یالتهاب  عوامل 
 یهاسلول  متفاوت  یهارگروهيز  ریتأث  و  عملكرد  مطالعه  امكان

T پ م  ی ماریب  ليتعد  اي  شرفتیدر  فراهم  همچنکند یرا   ن، ی. 
EAE مهاجرت   یرهایمس  یبررس  یبرا  یمناسب  ابزار  رفعالیغ 
به   یمغز   یها از سد خونعبور آنو عوامل مؤثر بر   T یهاسلول
  آن   مدل  نيا  مهم  یها تيمحدود  از  یك ي  حال،نيبااد.  رویشمار م
برخمنتقل T یهاسلول  که  است در  است  ممكن  موارد   یشده 
که   بدهند  دست  از  را  يیزدانیلیم  و  زایمار یپاسخ ب  یالقا  يیتوانا
  رنده یگ  وان یح  در  تیآنسفال  جاديا  تیقابل  کاهش  به   منجر  تواندیم

  ن يمعتبرتر  و  نيپرکاربردتر  از  یك ي  ،EAE  یوانیمدل ح  .[۳5]  شود

 اس ما  رینظ  يیهایمار یب  یولوژ يزیپاتوف  مطالعه  یبرا  هامدل
  منجر   هاموش   در  تنها  یروسيو  مدل  مقابل،  در.  شودیم  محسوب

 یاگونه  یهاتيمحدود  و  شودیم  يیزدانیلیم  یماریب  بروز  به
 یهاسلول  جمله  از  ی مختلف  یمن يا  یهامدل، سلول  نيادر  د.  دار
به   یمغز  یبا عبور از سد خون  Th17 و Th1  ،Th2  ک،یتيدندر
  به   منجر  یسلول  نفوذ  نيا.  شوندیوارد م  یمرکز  یعصب  ستمیس

 و   ایكروگلیم  مانند  ساکن  الیگل  یهاسلول  یساز فعال
. شودیآغاز م  يیزدان یلیم  نديفرا  ت،ينها  در  و  شده  هاتیآستروس

که از   دهدیرخ م  زیها نبه آکسون  بیآس  ن،یلیم  بيبه دنبال تخر

 شود؛یم  ادي يیدازن یلیم  47"درون  به  رونیاز ب"آن با عنوان مدل  
  سپس   و  نی لیم  بيخرت  بر  مقدم  یطیمح  التهاب   آن  در  که  یمدل
  یمثبت مدل القا  یهاجنبه  یطورکل به   [.20]  است  یآکسون  بیآس

EAE هاژنینوع آنتت( الف) مطرح کرد. ر يبه شرح ز توانیرا م :
 یامجموعه  که  آورندیم  فراهم  را  امكان  نيا EAE یهامدل

  ی هاه يسو  و  هاگونه   و  کیتوژنیآنسفال  یهاژنی آنت  از  گسترده 
  را   یفرصت  تنوع،  نيا.  رندیگ  قرار   یموردبررس   یماریب  به  مستعد

، RRMSه  جمل  از  اس ام  یماریب  مختلف  یهاپیفنوت  کشف  یبرا
SPMS    وPPMS    م ارمغان  با  ب)  .[۳5]  آوردیبه  شباهت   )

بام وابستگ EAE مدل  و  اس ام  یمار یاس:  نظر  و    یاز  به سن 
 هایژگيو  نيا  آنكه  ژهيوبه  دارند،  یتوجهقابل  یها شباهت  تیجنس

طور     يی بازنما  یموش  یهامدل  در  یمندترنظام  و  ترقیدقبه 
)انشده نقش  د.    از   استفاده  با  شدهانجام  مطالعات:  یمنيخوداج( 
 T یهااند که سلول نشان داده   یروشن به EAE یوانیح  یهامدل

 
47 Outside-in 
48 Theiler's murine encephalomyelitis virus 
49 Ribonucleic acid (RNA) 

 ی ولوژيزیپاتوف  در  یدیکل  نقش  هاآن  یمنيو عملكرد خودا B و
 یدارا EAE يیالقا  مدل  حال،ن يباا  .دارند  یماریب  نيا

  .شودیم  پرداخته   هاآن   به   ادامه  در  که   هست  زین  يیهاتيمحدود
مالف) در  چالش    ن یلیم  میترم  روند  یبررس:  مجدد  شدننه یلی( 
است، چون ضا EAE مدل  در(  مجدد  شدننهیلی)م  عات يدشوار 
  مختلف   یهامكان  و  هازمان  در  و  یتصادفطور  به  یمار ی ب  از  یناش
 شودی م  باعث  موضوع   نيا.  شوندیم  جاديا  یعصب  ستمیس  در

 در  ل،یدل  نیهم  به.  باشد  سخت  نیلیم  یبازساز   قیدقمطالعة  
 شدهکنترلبه طور    که  يیایمیش   یهامدل  از  هاپژوهش  از  یاریبس

  استفاده   نيگزيجا  عنوانبه  شوند،یم  نیلیم  میترم  و  بیآس  باعث
عمدتاً بر ماده   EAE ی ماریب:  دیسف  ماده  بر   ری( تأثب)  .شودیم

  با   شتریب  اس ام  یماریب  کهیدرحال   گذارد،یم  ر یتأث  نخاع  دیسف
  قشر  در  يیزدان یلیم  جمله  از  مغز،  مختلف  یهابخش   به  بیآس
   CD4+ T:هابه سلول  ی( وابستگجت. )اس مرتبط مخچه، و مغز
سلول  EAE مدل  اختلالات  شتریب به   CD4+ T یهاوابسته 

 ی به نقش مجموعه سازگار   ی، مطالعات محدود حالنيهستند. باا
سلول   1کلاس    یاصل  یبافت اند، پرداخته CD8+ T یهادر 

 ی ماریب  به   مربوط   یالتهاب  عاتيضا  در  هاسلول   نيا  کهیدرحال 
 . [1]ند دار یاد يز حضور اس ام

 

 48( TMEV) لریموش ت تیل ی آنسفالوم روسیو -2
بیماری باتوجه پیشرفت  و  بروز  در  عفونی  عوامل  نقش  به 

توانند در ها میويروس اس، اين فرضیه مطرح شده است که  ام
برا باشند.  داشته  نقش  بیماری  اين  تداوم  و  ،  اساس نيآغاز 

  ی روسيزدايی ناشی از عفونت وهای حیوانی مبتنی بر میلین مدل
 از   استفاده  به  توانیم  هامدل  نيا  جمله  از.  اندافتهي  گسترش 

 اشاره  موش   تیهپات  روس يو  و   سگ  یهار  روس يو  لر،یت  روس يو
  اسام  یماریب  يیالقاروس يو  ی هاجنبه  یسازهیشب  یبرا  که  کرد
 روس، ياز و  یناش  يیزدا  نیلیمدل م  نيبهتر.  ]۳۶[  روندیم  کار  به

TMEV   به با    کهیطوراست  موش   TMEVعفونت  ها در 
  ی ماریمرتبط با ب  کینوروتروپ  یروسيمدل عفونت و  کي  انگرينما
گسترده   اس ام طور  به  که  م  یااست  قرار    رد یگیمورداستفاده 
[۳7].TMEV   ي واقع  مثبت   روس يو  کدر  رشته 
خانواده    4۹د یاسکیبونوکلئير به  که  است  پوشش  بدون 

جنس  50ها پیكورناويروس  بر     51کارديوويروس  و  و  دارد  تعلق 

50 Picornaviridae 
51 Cardiovirus 
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مستعد به دو   واناتیح CNSدر يی زدان یلیم جاديا يیاساس توانا
 .[۳8]  شودی م  میتقس  52  لریت  یاصل   رگروهيزو    GDVIIگروه    ريز

مقدار   5۳م یمستق قيتزر با یالتهاب يیزدان یلیم ،TMEV در مدل
به درون مغز    54 بر حسب واحد تشكیل پلاک معینی از ويروس 

. در  [۳۹]  گردد ، القا میC57BL/6های بالغ، عمدتاً از نژاد  موش 
  وان یح  به  شدهآلوده   شیپ  از  یهانمونه  قي ازطر  روس يو  مدل،   نيا

مزمن    و  داريپا  یمن يا  پاسخ  کي   جاديا  به  منجر  که  شودیم  منتقل
  شاخص   یهایژگياز و  .[40]  شود یم  یمرکز  یعصب  ستمیدر س

التهاب   روندهشیپ  ین یبال  یناتوان  به  توانی م  مدل  نيا با  همراه 
اشاره کرد. علاوه  CNS ها درها و آکسونبه نورون  بیمداوم، آس

 در  شدهمشاهده  یرفتار  راتییتغ  ک،ينورولوژ  یهاافته يبر  
 ی ماریب  از  یگريد  یهاجنبه  ز ین TMEV به   آلوده  یهاموش 

نوسانات شناخت  اس ام اختلالات خلق   یاز جمله  منعكس    یو  را 
 یارزشمند برا یا به ابزارر TMEVل مد ها،یژگيو نيا. کندیم

 د.انکرده  ليتبد  اس ام یماریب  مزمن   و  وینورواکت  یهامطالعه جنبه

 

   GDVIIگروه  ریز -1-2
  منجر  و  بوده  مخرب  اری، بس GDVIIیروسيو  رگروهيز  نيا
  شودیآلوده م  یهادر موش   کشنده  و  حاد  تیلیآنسفالوم  بروز  به
عنوان هدف  به  هانورون  ، GDVIIاز  یناش  یها. در عفونت[24]

 ژهيوبه  د،يشد  یهابیآس  ریو درگ  شوندیشناخته م  روس يو  یاصل
اگردندیم  نیکرومات  تراکم  کاهش  و  یاهسته  راتییتغ   ن ي. 
  و  پوکامپیه  ه یقشر مغز، ناح  یعمدتاً در ماده خاکستر  هابیآس

در عملكرد   ید یکل  یاز نواح  ی که همگ   شوندیمشاهده م  نخاع
 . [41] هستند یو حرکت   یشناخت
 

 لر یت یاصل  رگروهیز -2-2

چند TMEV روس يو از    هيسو  نيشامل  که  است  مختلف 
آن مجمله  سو  توانیها   BeAn 8386 و Daniels ی هاهيبه 

ا  مانند  یتربیپرآس  یهاهيسو  به   نسبت   هاه يسو  ن ياشاره کرد. 

GDVII یو قادر به القا  کنندیم  جاديا   یکمتر  یبافت  بي، تخر 
مزمن   یهاعفونت  جاديدر عوض، باعث ا  ستند؛یحاد ن  تیآنسفال

  از  یكي.  ]42[وند  شیم یمرکز  یعصب  ستم یس  در  داريپا  اي
 ش یپ  یآکسون  بیآن است که آس TMEV مدل  مهم  یهایژگيو

 

 
52 Theiler's original (TO) subgroup 
53 Intracerebral   
54 Plaque-forming units (PFU) 

م  يیزدان یلیم  از نشان  دهدیرخ  الگوکه  به  "  یدهنده  درون  از 
مشاهده    زین  اس ام مرحله مزمن    که در  استيی  زدان یلیم  "رونیب
اشودیم در  آس  ني.  آکسون   هیاول  بیمدل،  به  به  منجر  ها 

  ی التهاب  شیپ  یهاو ترشح واسطه  یمني ا  یهاسلول  یساز فعال
  .[20]   کنندیرا آغاز م  يیزدانی لیم  نديفرا  ت،يکه در نها  شودیم

داده  نشان  مختلف  دارومطالعات  که   ابت-ننترفرويا  یاند 
 (IFN-β)آنسفالوم مدل  ش مو  یتجرب  یروسيو  تی لیدر 

(TMEV)  [4۳] بگذارد ریتأث یماریب روند بر تواندیم. 
 

 سم یاز القا یناش ییزدا نیل یمدل م -3
  یبرا  ی مؤثر  ی، ابزارهاسموم  از  یناش  يیزدان یلیم  یهامدل

  ی سازنیلیو م  يیزدانیلیم  یولوژيزیپاتوف  یو موضع   قی دق  یبررس
 حاد،  یهابیها با تمرکز بر آسمدل   ني. اروندیمجدد به شمار م

  هیعل  میمستق  تیسم  جاديا  قياز طر  ژهيو، بهیانتخاب  و  یموضع
  ، یمن يخودا  یهاو بر خلاف مدل  کنندی، عمل مها تیگودندروسیال

 ل، یدل  نی. به همرندیگیشكل م  هیاول  یمن يا  پاسخ  کي  ابیدر غ
برامدل   نيا دق  ی ها  و  مستقل    ی بازساز  یروندها   ترقیمطالعة 
 نيترجياد. رهستن  مناسب  اری، بسمجدد  یسازن یلیم  ژهيوبه   ن،یلیم

و  55ن یتیزولسیلز:  ااند  عبارت  هامدل   نيا  درمورداستفاده    باتیترک
  یکانون  و  یموضع  يیزدانیل یم  یالقا  یکه برا 56 ديبروما  وميدیات

م کار  و  رویبه  به 57زونيکوپرند  سکه   زيتجو  کیستمیصورت 
   از  یخاص  ینواح  در  گسترده   يیزدان یلیم  به  منجر  و  شودیم

CNS  بيتخر  زانیدر م  سموم  نيا  نیب  یتفاوت اصلد.  گردیم  
  ه يتجز  یالگو  نی، و همچنهاتیآستروس  ژهيوبه  ال،یگل  یهاسلول

به طور گسترده در    زونيو کوپر  نیتیزولسینهفته است. ل  نیلیم
  يی زدان یلیم  جاديا  يیچرا که توانا  روند،یکار مبه  یمطالعات تجرب

نواح در   ،مخطط  جسم  رینظ CNS از  یمختلف  یگسترده 
  ک يدر ادامه، هر    .[15] را دارند  يی نایب  عصب  و  نخاع  پوکامپ،یه
 . رندیگیم قرار یبررس مورد جداگانه صورتبه هامدل  نيا از

 

 ن ی تیزولسیل -1-3

ل نیتیزولسیل نام  با  شناخته    زی ن  نیکول  ليدیزوفسفاتیکه 
فسفول  کي  شود،یم مهم  ی دیپیمشتق  نقش  که  در    یاست 
  يی زدانیلیم  یهادر مدل.  کندیم  فايمختلف ا  یستيز  یندهايفرا

55 Lysophosphatidylcholines (LPC, lysoPC) 
56 Ethidium bromide (EtBr) 
57 Biscyclohexanoneoxaldihydrazone 
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 یاهیبه ناح58م یمستق  قي تزر  قي معمولًا ازطر  LPCاز سم،  یناش
س از  پ  ،ی مرکز  یعصب  ستمیخاص  جسم  وارد   ،یانه یعمدتاً 

   LPC.   کند  القا  هاموش   مغز  در   را  یموضع  يیزدان یلیم  تا  شودیم
  ی آن را به ساختارها  ،ی دیپیل  هيدولا   یقادر است بانفوذ به غشا

ل  ليتبد  سلیم به  ا  ليتبد  دیاس  کيدیزوفسفات یکرده و    ن يشود. 
بدون آنكه به    شود،یم  نیلیم  یهاشدن غلافباعث حل   نديفرا

 ی هاسلول   ريسا  اي  هاتی گودندروسیها، البه آکسون   میطور مستق
که مدل   شودیمهم باعث م  ی ژگيو  نيوارد کند. ا  بی آس  یعصب

عمل    یمنيا  ستمیس  یساز، مستقل از فعال LPC با  يیزدانیلیم
به    ن یلیم  بیآس  میمطالعه مستق  یبرا  زیتم  یعنوان مدلکرده و 

به   LPC از  یناش  هیاول  تیسم.  [1  ،15]  رد یمورداستفاده قرار گ
آن،    یو در پ  دهدیرا هدف قرار م  نیلیغلاف م  یطور اختصاص 

بقا  نديفرا م  نیلیم  یايحذف  م.  شودیآغاز   یساز نیلیمعمولًا 
باادهدیرخ م  قيهفته پس از تزر  ۶تا   5حدود   مجدد ، حالني. 

جوان،   واناتیوابسته است؛ در ح  وانیح  سن  به  نديفرا  نيسرعت ا
مدل،   نيا  یاياز مزا  یكي.  شودیانجام م  ترعيسر  نیلیم  یبازساز
مقا سا  سهيدر  سلول  ،یسم    یهامدل   ريبا  که  است   ی هاآن 

که   رندیگیقرار نم   LPCریتأثتحت  5۹ی تیگودندروسیال  سازشیپ
 نيا  در  ترعيسر  و  مؤثرتر  یساز نیلیم  یاصل  لیدل  است  ممكن
 ايدر مغز   LPC قيبسته به محل تزر  ن،یهمچن.  ]15[د  شبا  مدل
طنخاع در    یشناخت  و  یحرکت   ،یحس  علائم  از  یمتنوع  فی، 

م  واناتیح به   LPC مدل  یژگيو  ني. اشودیظاهر  ابزار   کيرا 
برا مكان  یارزشمند    ی هایماریب  یانهیزم  یهاسمیمطالعه 

ام  زدانیلیم نورودژنرات اس از جمله  اختلالات    ل يتبد  مرتبط  ویو 
 .[44] است کرده

 

  دیبروما ومیدیات -2-3
تمامی  به ديبروما  وميدیات برای  سمی  ترکیب  يک  عنوان 
دارای  سلول از آن میهسته شناخته میهای  برای  شود و  توان 

میلین اين  القای  کرد.  استفاده  عصبی  سیستم  در  کانونی  زدايی 
نوع با هر دو   ای وهسته  DNA، يعنی۶0سلولی   DNA  ماده 

DNA تعامل دارد، اما اثر اصلی آن بر رونويسی۶1يی ايتوکندریم ، 

DNA ويژه، تزريق اتیديوم برومايد موجب  میتوکندری است. به
رونويسی  در  سلول mtDNA اختلال   شود،یم  الیگل  یهادر 

 
58  In situ 
59 Oligodendrocyte progenitor cells (OPCs) 
60 Deoxyribonucleic acid (DNA) 

 ب یآس  از  یاديز  حد  تا  هانورون  و  الیاندوتل  یهاسلول  کهیدرحال 
 منجر  هاتیکاهش تعداد آستروس.  [20]  مانندی م  امان   در  میمستق
 که   شودیم  یا کنندهتي حما  و  یا هيتغذ  یفاکتورها  دیتول  افت  به
  ها آن  سازشیپ  یهاسلول  و  ها تی گودندروسیال  زيتما  وبقا    یبرا

  عاتيضا  جاديا   به  تواندیم  تي نها  در  امر   نيا  هستند؛  یضرور
 ممكن  هاتیآستروس  مرگ  ن،ي ا  بر   علاوه.  شود  منجر  يیزدانیلیم

  سد  بیآس  به  که  کند  کيتحر  را  یموضع  یالتهاب   واکنش  است
 به  یطیمح  یمنيا  یهاسلول   نفوذ   امكان  و  نجامدیب  یمغز–یخون
 ز ین  هاتیلنفوس  نفوذ.  آورد  فراهم   را  یمرکز  یعصب  ستمیس
  جاديا  یراب  .باشد  یمنيا  ستمیس  یعمومشدن  فعال  جةینت  تواندیم
نواحی  ديبروما  وميدیات  کی وتاکتياستر  قيتزر  ،يیزدانیلیم به 

ی  انهیخاصی از ماده سفید، مانند فونیكولوس پشتی در ناحیه س
می  کمری انجام  مخچه  تحتانی  پايک  يا  شود. همچنین، نخاع 

بینايی عصب  تزريقمی  ۶2التهاب  با  زير    EtBrتواند  فضای  به 
  در   رییتغ  با   یمؤثربه طور    عاتيعنكبوتیه ايجاد گردد. اندازه ضا

. مطالعات [45]  کنترل استقابل  EtBrول  محل  غلظت  اي  حجم
م ا EtBr ق يتزر  که  دهندینشان  بر   ص ينقا  جاديعلاوه 
 ن،ی. همچن[4۶]   همراه است  زی ن  یبا اختلالات شناخت   ،یعملكرد

طب  نیلیم  یابيباز طور  افزا  یع یبه  ح  شيبا  کاهش    وانیسن 
مابديیم غلظت،  به  بسته  ظرف    يیزدا ن یلی.  ساعت   48معمولًا 

تزر از  م  قيپس  م  شودی آغاز  ادامه  دو هفته  تا  .  ابديیو حداقل 
بقامدل   ريمانند سا بازساز  نیلیم  یايها، حذف  از   ب یآس  یقبل 
 از  یناش  عاتياند که ضانشان داده   قاتی. تحق[47]  است  یضرور

EtBr قابل طور  ضا  یتوجهبه  از   LPCاز    یناش   عاتيکندتر 
 هاتیآستروس  تعداد  کاهش  به  تفاوت  نيا.  [48]  شوندیم  یبازساز

 ی ت يحما  یفاکتورها   دیتول  لیدل  به   نیلیم  یبازساز   در  هاآن   نقش  و
  که  دهدیم  نشان   مدل   ني ا   ن،يا  بر  علاوه.  است  مرتبط

  حضور   به  هاتی گودندروسی ال  توسط  مجدد  یسازنیلیم
 . [15] دارد ازین هاتیآستروس
 

  زونی کوپر -3-3
 ی بررس   و  يیزدان یلیم  مدل  جاديا  یبرا  مؤثر  یها روش   از  یكي
  يی ایمیش  یزدان یلیم  از  استفاده  مجدد،  یسازن یلیم  نديفرا

است     ۶۳مس  کنندهکلات  بیترک   کي زونيکوپر.  است  زونيکوپر
يون  به  اتصال  با  کمپلكسکه  فلزی،  حلقههای  پايدار  ای  های 

61 Mitochondrial DNA (mtDNA) 
62 Optic neuritis 
63 Copper chelator  
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م آزادشدن    کندیايجاد  از  مانع  اشودیم  یفلز  وني و  ماده   ني. 
خوراکبه م  یصورت  داده  جوندگان  طر  شودی به  از    یالقا  قيتا 

ا  الیگل  یهاسلول  یساز فعال  ها،تی گودندروسیالمرگ    جاد يو 
م عملكرد  در  کن  يیزدانیلیم  ،یتوکندریاختلال  القا   ]4۹[د  را 

طور    زونيکوپر   عملكرد   سم یمكان  .(۳)شكل    شامل  یاحتمالبه 
  انتقال   رهیزنج IV کمپلكس  مهار  قيطر  از  یتوکندریم  به  بیآس

  ش يافزا  با  استرس   نيا.  است  و یداتیاکس  استرس   جاديا  و  الكترون
همراه بوده و منجر به   ۶4(ROS) ن  ژیاکس  فعال  یهاگونه  دیتول

  عملكرد   در  اختلال  ،یسلول  یانرژ  دی، کاهش تول DNA آسیب
 زونيکوپر  گرچه. ا[1۶]  شودیم  یسلول  مرگ  تينها  در  و  سلول

  مپاپوکیه  مغز،  قشر   مانند  مغز  از  یمختلف  ینواح  در  را  يیزدانیلیم
 تمام  در  كنواختيبه طور    نديفرا   نيا  اما  کند،ی م  جاديا  مخچه  و

 یكي  یانه یپ  جسم  مثال،عنوانبه.  گذاردینم  ریتأث  یمغز  مناطق
 .[50]  ندیبیم  ند يفرا  ن يا  از   را  بیآس  ن يشتری ب  که  است  یمناطق  از
تا   2/0  یحاو  يیغذا  ميبا رژ  یاهفته   ۹تا    ۶  یهاعمولًا موش م
  وانات یح یکه برا یدر حال شوند،یم هيتغذ زونيدرصد کوپر ۳/0

است.    يیغذا  ميدر رژ  زونيدرصد کوپر  شيبه افزا  ازیتر، نمسن 
قابل   يیغذا  ميهفته پس از شروع رژ  ۳  یمعمولًا ط   يیزدانیلیم

طور به  باًيتقر  يیزدان یلیهفته، م  ۶تا    5و پس از  است  مشاهده  
ح در  م  واناتیکامل  به   نياکه    شودیمشاهده  عنوان  مرحله 

م  يیزدانیلیم شناخته  رژشودیحاد  اگر  ا  زونيکوپر  مي.    ن يدر 
ال شود،  متوقف  سلول   دي جد  یهاتی گودندروسیمرحله    ی هااز 

فرآOPCs یعنيخود،    سازشیپ آغاز    یساز ن یلیم  ندي،  را  مجدد 
در عرض    کنندیم معمولًا  م  4و  به  یسازن یلیهفته  طور  مجدد 

  شیب  یبرا  زونيکوپر  ميکه رژ  یزمان.  [51]  شودیکامل انجام م

ادامه    12از   م  ابد،يهفته  روند  در  مجدد   یسازن یلیاختلال 
مزمن شناخته   يیزدان یلیعنوان مکه به   شودیم  جاديخود اخودبه

  ق ياز طر  هاتیگودندروسیال  یمرحله، مرگ سلول  ني. در اشودیم
م  سمیمكان ا   دهد،یآپوپتوز رخ    رمعمولیبه طور غ  نديفرا  نياما 
م  ۳-کاسپاز  ميآنز  تیفعال  از  مستقل   صورتبه .  شودیانجام 

آپوپتوز   کیکلاس  ریدر مس  ید یکل  یها مياز آنز  یك ي  ۳-کاسپاز
حالت،   نينقش دارد؛ اما در ا  ی سلول  بياست که معمولًا در تخر

غ  نيگزيجا  یرهایمس مرگ    یرکاسپازیو  در  است  ممكن 
ا  لیدخ  هاتیگودندروسیال بر  علاوه   رفتن ن یازب  ن،يباشند. 

اآکسون در  به  نيها  ح  ژهيومرحله،  شدت  مسن  واناتیدر  تر، 
مجدد   یسازن یلیدر م  ریتأخ  ني است که ا  ذکران يدارد. شا  یشتریب

سلول  یناش تعداد  کاهش   هاتی گودندروسی ال  سازشیپ  ی هااز 

 و  یسم  ماده  دوز  قیدق  نییتع  زون،يمدل کوپر در  .  [52]  ستین
 یماریب  مزمن  و  حاد  یفازها  ان یم  ز يتما  یبرا  مواجهه زمان  مدت
 همچنان   متعدد،  مطالعات  انجام  وجود  با.  دارد  یاتیح  تیاهم
  که  است  مطرح  مدل  نيا  یسازنه یبه  یبرا  یمتنوع  شنهاداتیپ

  زونيکوپر  از  استفاده   در  ناشناخته  یهاجنبه   وجود  دهندهنشان
 تواندیم که  یموضوع  است؛  اس ام  یماریب  یتجرب  مدل   عنوان به
عنوان  تجويز مكرر کوپريزون به  .ردیگ  قرار  ندهيآ  قاتیتحق  یمبنا

میلین القای  روش  شبیهيک  برای  و زدايی،  عود  الگوی  سازی 
به   (RRMS) ابندهيبهبود-اس از نوع عودکنندهبهبود بیماری ام

  اس، ام  یهامدل  از  گريد  یبرخ  برخلاف  مدل،  نيا  در.  رودیکار م
 در   یاختلال   و  شودیمشاهده نم T یهاسلول  میمستق  مشارکت

    با يیزدان یلیممدل   .است   نشده   گزارش    ز ین  یمغز–یخون سد

 

 
 .يیزدان یلیم نديو فرا یمرگ سلول و ,هات یگودندروسیاول یهایتوکندریبر م زونيکوپر یبياثرات تخر ريتصو -3 شکل

 
64 Reactive oxygen species (ROS) 
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  ی ندهايفرا  تا  آوردیم  فراهم  را   امكان  ن يا  زونيکوپر  از  ستفادها
 ی من يا  پاسخ  از  جدا  صورتبه  مجدد  یساز نیلیم  و  يیزدانیلیم
  اجازه   پژوهشگران  به  یژگيو  نيا.  رندیگ  قرار  یموردبررس  هیاول
به طور    را  آن   میترم  و  نیلیم  بیآس  یمن يرایغ  یهاجنبه  تا  دهدیم
 نيا  در  یسازن یلیم  زانیم  ن،يا  بر  علاوه.  کنند  مطالعه  یترقیدق

 جمله  از  یمختلف  یها روش   از  استفاده   با  توانیم  را  مدل
  ی هاکی تكن  و  یالكترون  كروسكوپ یم  ،یمیستوشیمونوهيا

اخ.  [15]  کرد  یابيارز  و  یریگاندازه  یمولكول  از   که  ریمطالعات 
 در   يیزدانیلیم  یبررس  یبرا  یوان یح  مدل   کي  عنوانبه   زونيکوپر
  شيافزا  که  اندداده   نشان  اند،کرده  استفاده  یمرکز  یعصب  ستمیس
  در   یمهم  نقش  ا،یكروگلیم  در  دهندهگنالیس  یهانیپروتئ  انیب

  نه یلیدم  ند يفرا  یط  در.  [5۳]  دارد  ن یلیم  ی ايبقا  توزیفاگوس  لیتسه
  که   کنندیم  آزاد  یمحافظت  یهاواسطه  فعال  یاهایكروگلیم  شدن،

  منجر   زونيکوپر  مدل  در  مجدد  یسازن یلیم  عيتسر  به   امر  نيا
فعال .[54] شودیم مقابل،    جذب   ا،یكروگلیم  یناکاف   یساز در 

  ی هاواسطه  دیتول  اي  شده،نهیلی دم  ینواح  در  نیلیم  یايبقا  ناقص
  و  کند  مختل  را  مجدد  یسازنیلیم  روند  تواندیم  یسم   و  یالتهاب
مستقد.  شو  منجر  روندهش یپ  يیزدان یلیم  به نقش  بر    میعلاوه 
 به  ایكروگلیم  جذب  با  زین  هاتی آستروس  ،یساز پاک  در  ایكروگلیم

  ند يفرا  در  کننده،یبازساز   یها واسطه  ترشح  و  بیآس  محل
  گر، يد  یاز سو.  [51]  دارند  مشارکت  نیلیم  میترم  و  توزیفاگوس
  بر   علاوه  زونيکوپر  یحاو   يیغذا  ميرژ  که  دهدی م  نشان  شواهد

  و   ی روان  اختلالات  از  ی عیوس  فیط  ،یحرکت   اختلالات  جاديا
  مدل   واناتیح  در  زین  را  حافظه  کاهش  و  یافسردگ  رینظ  یشناخت
   ی شناخت  اختلالات  با  مشابه  یحد   تا  علائم  نيا.  کند یم  القا
   اسام   به  مبتلا  مارانیب  در  شدهمشاهده  یشناخت روان  و

 .]۳، 5۳[د هستن
 

   زونیکوپر قیاز طر ییزدا نیل یم یالقا یایمزا
سادگ) ا  یالف(    مدل  مهم  یايمزا  از  یكي :مدل  جاديدر 
  قيطر  از  زونيکوپر  زيتجو.  است  آن  یاجرا  در  سهولت  زون،يکوپر
 ی ها روش   ،یتخصص   زاتیتجه  به  یازین  و  شودیم  انجام  یخوراک 
 یالقا  ند يفرا  موضوع  ن ياکه    ندارد  شرفته یپ  یهامهارت  اي  یجراح

( )ب  .[51]  سازدیمتكرار  قابل  و  ساده   نسبتاً   را  يیزدانیلیم
  ی ندهايفرا  زون،يدر مدل کوپر :بی آس  یالگو  بودن  ینیبشیپقابل

 ی هامحل   زین  و  بروز  زمان  نظر  از  مجدد  یسازنیلیم  و  يیزدانیلیم

 
65 Forebrain  

  یژگيو نيا. دارند ینیبشیپقابل و مشخص یالگو عه،يضا جاديا
  و کنترل  قابل  ق،یدق  یمطالعات   تا  دهدی م  امكان  پژوهشگران  به

  انجام  نیلیم  میترم  و  بیآس  مختلف  مراحل  یرو   ريتكرارپذ
 . [50] دهند

 

 زون یکوپر از استفاده یهاتیمحدود

التهاب مزمن ) نبود   ی ها تيمحدود  نيتراز مهم  یكي :الف( 
کوپر درحال  زون،ي مدل  است؛  مزمن  التهاب  التهاب   کهیفقدان 

اس در  ام  یمار یب  یها شاخص پلاک  یها یژگياز و  یكي  داريپا
چندان   یقیتطب  یمنيمدل، پاسخ ا  ن ي. در ارودیانسان به شمار م

 و T یهامانند سلول  یتیلنفوس  یها و حضور سلول  ستیفعال ن
B باعث  موضوع  نيا.  [1] است  نادر  اریبس  شدهنهیلیدم  عاتيدر ضا  
طور    نتواند  زونيکوپر   مدل  که  شودیم  یهاجنبه  کامل به 
 .دهد بازتاب را اس ام یماریب یشناختیمنيا

 

   زونیکوپر/EAE یبیمدل ترک 3-5
مسموم  EAEمدل    ادغام مدل  کوپر  تیبا  سم   زونيبا 

امكان    ،یوانیح  یهامدل  نينوظهورتراز    یكيعنوان  به
واکنش  یناش  التهابتوأمان   مطالعه و    کيمونولوژيا  یها از 

. کندیاس را فراهم مام  یماری مرتبط با ب  شدننهیلیدم  یها بیآس
  ۶5ن یشیدر مغز پ  یچند کانون  ی التهاب  عاتيضا  جاديمدل با ا   نيا

 شود،ی م  ۶۶ها تیو جذب مونوس  ایكروگلیم  یسازکه شامل فعال 
  ی ماریب  یشناسبیآس  یهاسمی در مورد مكان  یاطلاعات ارزشمند 

م فرا  مدل.  [55] دهدیارائه  نقش    رفتن لیتحل  یندهايمذکور 
پ  یمغز در  پ  یماریب  شرفتی را  تعاملات  و   دهیچیبرجسته کرده 
آس  یمن يا  یهاواکنش  نیب نشان   هاتی گودندروسیال  ب یو  را 
ادهدیم برنامه   ني.  مرگ  با  و سلول  شدهیزيرتعاملات  ها 

 عاتيبه ضا  یاديهمراه است که شباهت ز  ایكروگلیشدن مفعال
اس نوع ام  یسازهیشب  یبرا  EAE  مدل  کهيیاس دارد. ازآنجاام

بهبود   است ابندهيعودکننده    زان یم  یابيارز  یبرا  ،مناسب 
کاربرد دارد.    یمنيا  کنندهليتعد  یهااز درمان   یاریمؤثربودن بس

  ، طور که در بالا هم به طور کامل اشاره شدهمان  گريد  یسو  از
کوپر و   شدن  نهیلیدم  یندهايفرا  قیدق  دیبازتول  زونيمدل 

دو مدل    نيا  بیترک  ن ي؛ بنابراکند ی مجدد را ارائه م  یسازنیلیم
 بيبا تخر  همراهرا    یمنيا  یهاسمیمكان  کندیبه محققان کمک م

هر   یرا برا  یديجد  یهاکرده و درمان  یبررس  نیلیم  یو بازساز 
 ی ها تي، محدودحالنيدهند. باا  ارائه  اس ام  یشناس بیآسدو جنبه  

66 Monocytes 
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پس از مروری   .[5۶]  در مطالعات در نظر گرفته شود  ديهر مدل با
ام بیماری  بر  مدلکوتاه  و  شبیهاس  حیوانی  جنبههای  های ساز 

بايد به اين نكته اشاره   مختلف اين بیماری پیچیده و ناهمگن، 
  بر   تاکنون،  گذشته  از  ها،پژوهش  از  یاریبس  ی کرد که محور اصل

 ی مار یعلت آغاز ب(  1ت: )اس  بوده   متمرکز  نيادیبن  پرسش  چهار
 سموم   اي  یروسيو  عوامل  ،یمن يخودا T یهاسلول  ايآ  ست؟ یچ

التهاب(  2)  هستند؟   یماریب  شروع  مسئول    ا ي  است  هیاول  یپاسخ 
م  ايآ  ه؟ يثانو علت  به    هيثانو  یواکنش   اياست    يیزدانیلیالتهاب 
اول(  ۳)  ؟ ی عصب  بیآس  ايآ  است؟   کدام  بیآس  هی هدف 
ام  نینخست  ها تیگودندروسیال در  حمله  هستند؟ هدف  ( 4)  اس 

م ا  کرد؟   تيتقو  را  نیلیم  میترم  توانیچگونه  به    ن يپرداختن 
 گسترش   ،یمار یب  یشناس بیآس   بهتر  درک  در  تواندیم  سؤالات
 ی دیکل  نقش  مؤثرتر  یهادرمان  یطراح   و  رانهیشگیپ  یراهكارها 
ا  .  [57]  باشد  داشته  یریگجهت  ریاخ  یهاسال  در  حال،  ن يبا 
 ی د يجد  سؤالات  بر  تمرکز  و  افتهي  رییتغ  اس ام  نهیزم  در  قاتیتحق
.  ردیگیم  بر  در  را  مارانیب  یزندگ  از  یترگسترده   ابعاد  که  است

 شرفتهیپ  یها روش   ايآ(  1د: )هستن  ريز  موارد  شامل  هاپرسش  نيا
 در   یناتوان  شرفتیپ  کنندهینیبشیپ  توانندیم  یربرداريتصو

 ی داروها   با  درمان  بيمعا  و  ايمزا(  2)   باشند؟   اس ام  مارانیب
چیست؟   ۶7ی ماریب  کنندهاصلاح يكديگر  با  مقايسه   ايآ(  ۳)   در 
  تواند یم  متخصص  یهامیت  توسط  یا چندرشته  یهامراقبت

نقش (  4)  بخشد؟   بهبود  را  مارانیب  سلامت  جينتا  و   یزندگ  تیفیک
ورزش  (  5)  است؟   چگونه  یماریب  شرفتیسلامت روان در روند پ

طور  همان  .[58] دارد؟   اس ام  ماران یب  یبرا  یخطرات   و  ديچه فوا
  ی هاجنبه  بر  نوظهور  یهاپرسش  از  یاریبس  شود،یکه مشاهده م

 کنار  در  که  یابعاد،  دارد  تمرکز  مارانیب  یاجتماع   و  یشناخت   ،ی روان
  به   مبتلا  افراد  یزندگ  در  یمهم  یهاینگران  ،یجسم   یهایناتوان
توجه آن است که بخش  نكته قابل.  [5۹] روندیم  شمار  به  اس ام

  ی وانیح  یهابا کمک مدل یدانش ی هاشكاف نياز ا یتوجهقابل
  يیشناسا  یبرا  را  ارزشمند  یها ابزار مدل   نياست. ا  یبررسقابل
  درک   یحت   و  ن،ينو  یهادرمان  آزمودن  ک،يپاتولوژ  یهازمیمكان
 یشگاهيآزما  شدهکنترل  طيشرا  در  یمار یب  یشناخت روان  اثرات
  ی محور  ینقش  همچنان  یوانی ح  یهامدل   نيبنابرا  کرده،  فراهم

 .کنندیم فايا اس ام ی ماریب  درمان و دانشدر گسترش 
 

 گیری نتیجه
نها  در  یاساس  یابزار  عنوانبه  یوانیح  یهامدل   ت،يدر 
  امكان   نيا  محققان  به  و  شوندیم  شناخته  اس ام  یماریب  مطالعات

 را   یماریب  نيا  یشناس بیآس  دهی چیپ  یهاسمیمكان  تا  دهندیم  را
 از  استفاده.  کنند  درک  بهتر  یشناس یمنيا  و  یمولكول  سطوح  در
 علائم  جمله  از  ،یماریب  مختلف  علائم  یابيارز  در  هامدل   نيا

  و  مؤثرتر   یهادرمان  يیشناسا  نیهمچن  و  ،یشناخت   و  یحرکت
  نيا در یتوجهقابل یهاشرفتی پ به اس،ام مارانیب یبرا ترقیدق

باااست  کرده  کمک  حوزه  در   يیهاچالش  هنوز  حال،ن ي . 
  هاانسان  به  یوانیح  یهامدل  از  حاصل  جينتا  کامل  یدهارتباط
  و   شتریب  یها پژوهش  انجام  ازمندین  امر  نيا  که  دارد  وجود

 .است نهیزم نيا در یك یتكن یهاشرفتیپ
 

  یسپاسگزار
همكاران    مطالعه  ن ياان  يمجر تشر  گروه از    یحيعلوم 

را    یقدردان  تينها  مدرس تیدانشگاه ترب   یدانشكده علوم پزشك
 .دارندیابراز م
 

 ملاحظات اخلاقی 
 نكرده است. افتيرا در  یمال تيحما گونهچیمطالعه هن يا

 

 تعارض منافع
 ندارد.  منافع وجود تضاد گونههیچ

 

 حمایت مالی  
 نكرده است افتيرا در  یمال تيحما گونهچین مطالعه هيا
 

 نقش نویسندگان
.  س .عش مقاله؛  يرايمطالعه، نظارت بر نگارش، و  ی. طراحا.  آ
 ی آور .ح. جمعپ مقاله؛  سينوشیمقالات و نگارش پ  یآور جمع

مقالات    یآور.م.م: جمعس مقاله؛    سينوشیمقالات و نگارش پ
 .مقاله شيرايو و

 

 
67 Disease-modifying therapies (DMTs) 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

28
 ]

 

                            12 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-755-fa.html


 و همكاران  امیدی                                                                                                                  سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 1۳ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 فهرست منابع 

 
[1] Smith P, Animal models of multiple sclerosis. Curr 

Protoc 1 (2021) e185. 

[2] Gharighnia S, Omidi A, Ragerdi Kashani I, Sepand MR, 

Pour Beiranvand S, Ameliorative effects of acetyl-L-

carnitine on corpus callosum and functional recovery in 

demyelinated mouse model. Int J Neurosci 134 (2024) 

409-419. 

[3] Zare D, Omidi A, Javan M, Acetyl-L-carnitine improves 

depressive-like behaviors through nitric oxide 

modulation in the cuprizone intoxication mouse model 

of multiple sclerosis. Jundishapur J Nat Pharm Prod 

19 (2024) e146086. 

[4] Runia TF, van Pelt-Gravesteijn ED, Hintzen RQ, Recent 

gains in clinical multiple sclerosis research. CNS 

Neurol Disord Drug Targets 11 (2012) 497-505.  

[5] Denic A, Johnson AJ, Bieber AJ, Warrington AE, 

Rodriguez M, Pirko I, The relevance of animal models 

in multiple sclerosis research. Pathophysiology 18 

(2011) 21-29. 

[6] Mohamed E, Khaled M, Ashraf M, Yahia N, Gamal O, 

Fahmy MI, Advances in understanding and treating 

multiple sclerosis: A comprehensive review. J Pharm 

Sci Drug Manufact 1 (2024) 21-30. 

[7] Khan Z, Mehan S, Gupta GD, Narula AS, Immune 

system dysregulation in the progression of multiple 

sclerosis: molecular insights and therapeutic 

implications. Neuroscience 548 (2024) 9-26. 

[8] Aliyu M, Zohora FT, Ceylan A, Hossain F, Yazdani R, 

Azizi G, Immunopathogenesis of multiple sclerosis: 

molecular and cellular mechanisms and new 

immunotherapeutic approaches. Immunopharmacol 

Immunotoxicol 46 (2024) 355-377. 

[9] Distéfano-Gagné F, Bitarafan S, Lacroix S, Gosselin D, 

Roles and regulation of microglia activity in multiple 

sclerosis: insights from animal models. Nat Rev 

Neurosci 24 (2023) 397-415. 

[10] Yang K, He X, Wu Z, Yin Y, Pan H, Zhao X, Sun T, 

The emerging roles of piezo1 channels in animal models 

of multiple sclerosis. Front Immunol 13 (2022) 

976522. 

[11] Wiśniewska K, Ostańska A, Szafran A, Terelak W, 

Ciechański M, Witkowska E, Piasek L, Godek G, 

Więcław K, Stańko K, Multiple sclerosis-A review of 

recent advances in diagnostics and treatments. Quality 

Sport 14 (2023) 57-64. 

[12] Vollmer TL, Nair KV, Williams IM, Alvarez E, 

Multiple sclerosis phenotypes as a continuum: the role 

of neurologic reserve. Neurol Clin Pract 11 (2021) 342-

351. 

[13] Nabizadeh F, Zafari R, Mohamadi M, Maleki T, Fallahi 

MS, Rafiei N, MRI features and disability in multiple 

sclerosis: A systematic review and meta-analysis. J 

Neuroradiol 51 (2024) 24-37. 

[14] Procaccini C, De Rosa V, Pucino V, Formisano L, 

Matarese G, Animal models of multiple sclerosis. Eur J 

Pharmacol 759 (2015) 182-191. 

[15] Sanabria-Castro A, Flores-Díaz M, Alape-Girón A, 

Biological models in multiple sclerosis. J Neurosci Res 

98 (2020) 491-508. 

[16] Gharagozloo M, Mace JW, Calabresi PA, Animal 

models to investigate the effects of inflammation on 

remyelination in multiple sclerosis. Front Mol 

Neurosci 15 (2022) 995477. 

[17] Didonna A, Preclinical models of multiple sclerosis: 

advantages and limitations towards better therapies. 

Curr Med Chem 23 (2016) 1442-1459. 

[18] Cheng Y, Sun L, Xie Z, Fan X, Cao Q, Han J, Zhu J, Jin 

T, Diversity of immune cell types in multiple sclerosis 

and its animal model: Pathological and therapeutic 

implications. J Neurosci Res 95 (2017) 1973-1983. 

[19] Mix E, Meyer-Rienecker H, Zettl UK, Animal models 

of multiple sclerosis for the development and validation 

of novel therapies–potential and limitations. J Neurol 

255 (2008) 7-14. 

[20] Bjelobaba I, Begovic-Kupresanin V, Pekovic S, Lavrnja 

I, Animal models of multiple sclerosis: Focus on 

experimental autoimmune encephalomyelitis. J 

Neurosci Res 96 (2018) 1021-1042. 

[21] Wang C, Lv J, Zhuang W, Xie L, Liu G, Saimaier K, 

Han S, Shi C, Hua Q, Zhang R, Induction and diverse 

assessment indicators of experimental autoimmune 

encephalomyelitis. J Vis Exp 187 (2022). 

[22] Birmpili D, Charmarke Askar I, Bigaut K, Bagnard D, 

The translatability of multiple sclerosis animal models 

for biomarkers discovery and their clinical use. Int J 

Mol Sci 23 (2022) 11532. 

[23] Fletcher JM, Lalor S, Sweeney C, Tubridy N, Mills K, 

T cells in multiple sclerosis and experimental 

autoimmune encephalomyelitis. Clin Exp Immunol 162 

(2010) 1-11. 

[24] Stamoula E, Siafis S, Dardalas I, Ainatzoglou A, Matsas 

A, Athanasiadis T, Sardeli C, Stamoulas K, Papazisis G, 

Antidepressants on multiple sclerosis: a review of in 

vitro and in vivo models. Front Immunol 12 (2021) 

677879. 

[25] Grace PM, Loram LC, Christianson JP, Strand KA, 

Flyer-Adams JG, Penzkover KR, Forsayeth JR, van 

Dam A-M, Mahoney MJ, Maier SF, Behavioral 

assessment of neuropathic pain, fatigue, and anxiety in 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) 

and attenuation by interleukin-10 gene therapy. Brain 

Behav Immun 59 (2017) 49-54. 

[26] Libbey JE, Fujinami RS, Experimental autoimmune 

encephalomyelitis as a testing paradigm for adjuvants 

and vaccines. Vaccine 29 (2011) 3356-3362. 

[27] Constantinescu CS, Farooqi N, O'Brien K,Gran B, 

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) as 

a model for multiple sclerosis (MS). Br J Pharmacol 

164 (2011) 1079-1106. 

[28] Skundric DS, Experimental models of relapsing-

remitting multiple sclerosis: current concepts and 

perspective. Curr Neurovasc Res 2 (2005) 349-362. 

[29] Voskuhl RR, MacKenzie-Graham A, Chronic 

experimental autoimmune encephalomyelitis is an 

excellent model to study neuroaxonal degeneration in 

multiple sclerosis. Front Mol Neurosci 15 (2022) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

28
 ]

 

                            13 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-755-fa.html


 و همكاران امیدی                                                                                                                   سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 14 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

1024058. 

[30] ELBini-Dhouib I, Manai M, Neili N-e, Marzouki S, 

Sahraoui G, Ben Achour W, Zouaghi S, BenAhmed M, 

Doghri R, Srairi-Abid N, Dual mechanism of action of 

curcumin in experimental models of multiple sclerosis. 

Int J Mol Sci 23 (2022) 8658. 

[31] Mockus TE, Munie A, Atkinson JR, Segal BM, 

Encephalitogenic and regulatory CD8 T cells in 

multiple sclerosis and its animal models. J Immunol 

206 (2021) 3-10. 

[32] de Bruin N, Schmitz K, Schiffmann S, Tafferner N, 

Schmidt M, Jordan H, Häußler A, Tegeder I, Geisslinger 

G, Parnham M, Multiple rodent models and behavioral 

measures reveal unexpected responses to FTY720 and 

DMF in experimental autoimmune encephalomyelitis. 

Behav Brain Res 300 (2016) 160-174. 

[33] Bonaldo B, Casile A, Montarolo F, Bettarelli M, Napoli 

F, Gotti S, Panzica G, Marraudino M, Effects of 

perinatal exposure to bisphenol A or S in EAE model of 

multiple sclerosis. Cell Tissue Res 392(2023) 467-480. 

[34] He Z, Lai J, Wang H, He Y, Zhang C, Gao L, Huang H, 

Zheng L, Hao J, Gao X, The therapeutic effect of gold 

clusters in an EAE model of multiple sclerosis by 

regulating T cell differentiation. Nano Today 54 (2024) 

102128. 

[35] Tian J, Song M, Kaufman DL, Homotaurine limits the 

spreading of T cell autoreactivity within the CNS and 

ameliorates disease in a model of multiple sclerosis. Sci 

Rep 11 (2021) 5402. 

[36] Fazakerley JK, Buchmeier M, Virus-Induced 

Demyelination. In: Martenson RE, ed, Myelin: Biology 

and Chemistry. 1st ed. London: Taylor & Francis Group, 

2023: 893-932. 

[37] Luo M, Toth KS, Zhou L, Pritchard A, Lipton HL, The 

structure of a highly virulent Theiler's murine 

encephalomyelitis virus (GDVII) and implications for 

determinants of viral persistence. Virology 220 (1996) 

246-250.  

[38] Stavrou S, Feng Z, Lemon SM, Roos RP, Different 

strains of Theiler's murine encephalomyelitis virus 

antagonize different sites in the type I interferon 

pathway. J Virol 84 (2010) 9181-9189. 

[39] McCarthy DP, Richards MH, Miller SD, Mouse models 

of multiple sclerosis: experimental autoimmune 

encephalomyelitis and Theiler’s virus-induced 

demyelinating disease. Methods Mol Biol 900 (2012) 

381-401. 

[40] Pike SC, Welsh N, Linzey M, Gilli F, Theiler’s virus-

induced demyelinating disease as an infectious model of 

progressive multiple sclerosis. Front Mol Neurosci 15 

(2022) 1019799. 

[41] Lal R, Dhaliwal J, Dhaliwal N, Chopra K, Recent 

updates in the animal models of multiple sclerosis. In:  

Kumar A, Chopra K, Kuhad A, Sah SP, Pawar SP, eds, 

Animal Models for Neurological Disorders. Bentham 

Science Publishers, 2021: 105-136. 

[42] DePaula-Silva AB, The contribution of microglia and 

brain-infiltrating macrophages to the pathogenesis of 

neuroinflammatory and neurodegenerative diseases 

during TMEV infection of the central nervous system. 

Viruses 16 (2024) 119. 

[43] Njenga MK, Coenen MJ, DeCuir N, Yeh HY, 

Rodriguez M, Short-term treatment with interferon-α/β 

promotes remyelination, whereas long-term treatment 

aggravates demyelination in a murine model of multiple 

sclerosis. J Neurosci Res 59 (2000) 661-670. 

[44] Vejar S, Pizarro IS, Pulgar-Sepúlveda R, Vicencio SC, 

Polit A, Amador CA, Del Rio R, Varas R, Orellana 

JA,Ortiz FC, A preclinical mice model of multiple 

sclerosis based on the toxin-induced double-site 

demyelination of callosal and cerebellar fibers. Biol Res 

57 (2024) 48. 

[45] Kapoor T, Mehan S, Suri M, Sharma N, Kumar N, 

Narula AS, Alshammari A, Alasmari AF, Alharbi M, 

Assiri MA, Forskolin, an Adenylcyclase/cAMP/CREB 

signaling activator restoring myelin-associated 

oligodendrocyte destruction in experimental ethidium 

bromide model of multiple sclerosis. Cells 11 (2022) 

2771. 

[46] Singh A, Upadhayay S, Mehan S, Inhibition of c-

JNK/p38MAPK signaling pathway by Apigenin 

prevents neurobehavioral and neurochemical defects in 

ethidium bromide-induced experimental model of 

multiple sclerosis in rats: Evidence from CSF, blood 

plasma and brain samples. Phytomed Plus 1 (2021) 

100139. 

[47] Singh S, Neuroprotective effects of Embelin in an 

ethidium bromide-induced multiple sclerosis in rats: 

Modulation of p38 MAPK signaling pathway. Int 

Immunopharmacol 129 (2024) 111639. 

[48] Kumar N, Sharma N, Khera R, Gupta R, Mehan S, 

Guggulsterone ameliorates ethidium bromide-induced 

experimental model of multiple sclerosis via restoration 

of behavioral, molecular, neurochemical and 

morphological alterations in rat brain. Metab brain Dis 

36 (2021) 911-925. 

[49] Dorikhani A, Omidi A, Movahedin M, Halvaei I, 

Chronic demyelination interferes with normal 

spermatogenesis in cuprizone-intoxicant C57/BL 6 

mice: An experimental study. Int J Reprod Biomed 22 

(2024) 43. 

[50] Wu X-Y, Liao B-Y, Xiao D, Wu W-C, Xiao Y, 

Alexander T, Song S-J, Zhao Z-H, Zhang Y, Wang Z-

H, Encapsulation of bryostatin-1 by targeted exosomes 

enhances remyelination and neuroprotection effects in 

the cuprizone-induced demyelinating animal model of 

multiple sclerosis. Biomater Sci 10 (2022) 714-727. 

[51] Sen MK, Mahns DA, Coorssen JR, Shortland PJ, The 

roles of microglia and astrocytes in phagocytosis and 

myelination: Insights from the cuprizone model of 

multiple sclerosis. Glia 70 (2022) 1215-1250. 

[52] Leo H, Kipp M, Remyelination in multiple sclerosis: 

findings in the cuprizone model. Int J Mol Sci 23 (2022) 

16093. 

[53] Kopanitsa MV, Lehtimäki KK, Forsman M, Suhonen A, 

Koponen J, Piiponniemi TO, Kärkkäinen AM, Pavlidi 

P, Shatillo A, Sweeney PJ, Cognitive disturbances in the 

cuprizone model of multiple sclerosis. Genes Brain 

Behav 20 (2021) e12663. 

[54] Tashakori A, Hassanpour S, Vazir B, Protective effect 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

28
 ]

 

                            14 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-755-fa.html


 و همكاران  امیدی                                                                                                                  سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 15 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

of crocin on cuprizone-induced model of multiple 

sclerosis in mice. Naunyn Schmiedebergs Archives 

Pharmacol 396 (2023) 1713-1725. 

[55] Rüther BJ, Scheld M, Dreymueller D, Clarner T, Kress 

E, Brandenburg LO, Swartenbroekx T, Hoornaert C, 

Ponsaerts P, Fallier-Becker P, Combination of 

cuprizone and experimental autoimmune 

encephalomyelitis to study inflammatory brain lesion 

formation and progression. Glia 65 (2017) 1900-1913. 

[56] Yakimov V, Schweiger F, Zhan J, Behrangi N, Horn A, 

Schmitz C, Hochstrasser T, Kipp M, Continuous 

cuprizone intoxication allows active experimental 

autoimmune encephalomyelitis induction in C57BL/6 

mice. Histochem Cell Biol 152 (2019) 119-131. 

[57] Lucchinetti CF, Rodriguez M, The controversy 

surrounding the pathogenesis of the multiple sclerosis 

lesion. Mayo Clin Proc 72 (1997) 665-678. 

[58] Celani MG, Nonino F, Mahan K, Orso M, Ridley B, 

Baldin E, Bignamini AA, D'Amico R, Cantisani TA, 

Colombo C, Identifying unanswered questions and 

setting the agenda for future systematic research in 

Multiple Sclerosis. A worldwide, multi-stakeholder 

Priority Setting project. Mult Scler Relat Disord 60 

(2022) 103688. 

[59] Margoni M, Preziosa P, Rocca MA, Filippi M, 

Depressive symptoms, anxiety and cognitive 

impairment: emerging evidence in multiple sclerosis. 

Transl Psychiatry 13 (2023) 264. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

28
 ]

 

                            15 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-755-fa.html


 و همكاران امیدی                                                                                                                   سياسكلروز  پلیمالت یماریب یوانیح یهامدل

 

  

 1-1۶ ، صفحه1۹ ، پیاپی۹ ، دوره1404 سال 1۶  فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران مجله 

 

 

 

The role of animal models in identifying different aspects of multiple  

sclerosis as a heterogeneous disease of the central nervous system 
 

Ameneh Omidi1*, Pegah Hazrati, Atefeh Salmani Siboni, S. Mohammadhadi Mirab 

Department of Anatomical Sciences, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

 
Accepted: 8 June 2025  Received: 17 January 2025 

  

Abstract 

 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system  associated with myelin 

destruction and inflammation. Due to its complexity, animal models play a crucial role in understanding the 

pathological mechanisms and developing new, effective treatments for MS. Several animal models are utilized to 

demonstrate different aspects of MS. One of the most common animal models of MS is experimental autoimmune 

encephalomyelitis (EAE), in which an immune response against myelin components is induced, causing MS-like 

symptoms in animals. Another common animal model of MS is cuprizone, which is widely used to induce MS 

models and study the processes of demyelination and remyelination in animals.  Moreover, emerging models such 

as the combined experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)/Cuprizone model have been developed, 

demonstrating a high capacity to replicate various aspects of multiple sclerosis (MS). These models have proven to 

be more effective not only in simulating pathological mechanisms but also in exhibiting clinical events that more 

closely resemble the disease. However, each animal model of MS, while having different advantages, has its 

limitations and may not simulate all aspects of the disease. Notably, each of these animal models effectively mimics 

specific sensory, motor, and cognitive symptoms of MS, as well as its molecular and immunological characteristics. 

Consequently, studying various types of animal models has proven invaluable in advancing our understanding of 

MS and developing more effective treatments. This review highlights recent advances in animal models of MS and 

the mechanisms of myelin destruction within them, with a particular emphasis on widely used models, such as EAE 

and cuprizone. 
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