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 چکیده
از    .از اختلالات اتوايمیون سیستم عصبی مرکزی هستندکننده  های دمیلینهبیماری  زمینه و هدف:  زعفران بر    الكلی-یعصاره آبمطالعه حاضر تأثیر  هدف 

خونی سد  و -تخريب  گلیال  فیبريلاری  اسید  پروتئین  توزيع  الیگودندروسیت   مغزی،  رونويسی  تعداد   2فاکتور  و  آستروسیت  و  الیگودندروسیت  سلولهای   در 
 های مذکور است.سلول

دمیلیناسیون با   ر گروه شم، کنترل درمان، درمان زعفران، درمان اينفلكسیمب استفاده شد.اسپراگ داولی در چها موش صحرايی ماده بالغ نژاد 40از    ها: روش

برومايد   اتیديوم  دار   01/0تزريق  دندانه  شكنج  در  توزيع درصد  شد.  و  القا  گلیال  فیبريلاری  اسید  الیگودندروسیت    پروتئین  رونويسی  های  سلول  2فاکتور 
ايمونو توسط  آستروسیت  و  افزاراولیگودندروسیت  نرم  توسط  و  شناسايی  تصويری هیستوشیمی  رنگ  آنالیزور  توسط  دمیلیناسیون  وسعت  شد.  آمیزی  بررسی 

يزا و اندازه گیری میزان خروج توسط تكنیک الا مغزی-سد خونی وسعت تخريب مورد ارزيابی قرار گرفت.  j-ريتصو لوکسول فست بلو مشخص و با برنامه
 .گرفت مورد بررسی قرار  اوانس بلو از رگ

در   ها: یافته ) مغزی-سد خونی تخريب  داری  معنی  بود. ( > 05/0pبه طور  بیشتر  ها  گروه  ساير  با  مقايسه  در  درمان  کنترل  گروه  اسید   توزيع  در  پروتئین 

( در گروه  > 05/0pتوجهی )لطور قابها بههای اولیگودندروسیت و آستروسیت و تعداد اين سلولسلول 2فاکتور رونويسی الیگودندروسیت   و  فیبريلاری گلیال
 ها کمتر بود.  کنترل درمان نسبت به ساير گروه

بر   2و فاکتور رونويسی الیگودندروسیت    پروتئین اسید فیبريلاری گلیال  توزيع، افزايش  مغزی-سد خونیالكلی زعفران باعث بهبود  -عصاره آبی  گیری: نتیجه

 ها در گروه درمان زعفران شده است.اين سلولهای آستروسیت و الیگودندروسیت و تعداد روی سلول
 

 2شدن، سد خونی مغزی، فاکتور رونويسی الیگودندروسیت  ، دمیلینهپروتئین اسید فیبريلاری گلیالی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
استدمیلینه خودايمنی  پاتولوژيک  رويداد  يک  .  شدن 

سلول    یمنيخودا  یهای ماریب ازجمله (یبادیآنت  ا ي)باواسطه   ،
م  شتریب  س،ياسكلروز  پلیمولت رخ  زنان  فناوریدر    ی هایدهد. 

روش  است  ممكن  برا  یديجد  یها نوظهور    شتر یب  حيتشر  یرا 
ا  یكیژنت  یهاسمیمكان با    یشناختیمنيو   ی ها تفاوتمرتبط 

 را  سياسكلروز  پل یزنان و مردان مبتلا به مولت  نیشده بمشاهده
دهند خونی  یاصل  یاجزا  .[1]  ارائه  سلولمغزی-سد   ی ها ، 

  یبا هدف اصل  یتخصص  اریمسئول حفظ هموستاز بس  ال،یاندوتل

هستند.    1یمرکز  یعصب  ستمیس  ی،منيا  ستمیس  قیدق  میتنظ
در شروع    یمرحله اساس  کي  مغزی-سد خونیاختلال عملكرد  

 نديو فرآ  سیستم عصبی مرکزی  یساختارها   هیعل  یمن يو حمله ا
مولت  یعصب  بيتخر م  سيلروزكاس  پلیدر  گرفته  نظر    شود یدر 

واسطه اختلال   یمولكول  یهاسم یدر مورد مكان  ی. دانش فعل[2]
  ی اديتا حد ز  سياسكلروز  پلی در مولت  مغزی-سد خونیعملكرد  
مدل آنسفالوم  ،یوانیح  یهااز    2ی تجرب   ینميخودا  تیلیمانند 

 
1 Central nervous system 
2 Experimental autoimmune encephalomyelitis 

 پژوهشی مقاله 
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تغ اگرچه  است.  شده  خونی  راتییحاصل  پاتوژنز    مغزی-سد  به 
م  سياسكلروز  پلیمولت مولكولیکمک  عوامل   یانهیزم  یکند، 

عملكرد   اختلال  به  خونیمنجر  مولت  مغزی-سد    پل یدر 
   .[۳] مانده است یناشناخته باق  سياسكلروز

منجر مغزی  الیگودندروسیت   آسیب  آپوپتوز  متعاقب  به  و  ها 
می آکسون  تخريب  و آن  يكپارچگی  خود  نوبه  به  که  شود 

رشته میعملكرد  تهديد  را  عصبی  سیستم   در.  [4]  کندهای 
مرکزی   سلولعصبی  تكامل،  حال  در  و  ساز شیپ  یهابالغ 

تشك  الیگل  یهاسلول  یاصل  تی جمع  تیگودندروسیال    ل یرا 
پیشهاسلولدهند.  یم الیگودندروسیتی  فاکتور   ابتدا  ساز 

الیگودندروسیت   ب  2۳رونويسی  عامل    کيکه    کنندی م  انی را 
سلول  چ یمارپ-چیمارپ  یسيرونو  یاصل ساز شیپ  یهااست. 

طر  یعصب الیگودندروسیت    قي از  رونويسی  رده   2فاکتور  به 
 4شدن هنیلیمر  ن،يبراوهعلا  .[5]  ابنديیم  زيتما  ایگودندروگلیاول
هدا  یبرا تكث  یضرور  یعصب  تيبهبود  به  که     ر یاست 

الیگودندروسیتسلول ساز  پیش  ال  های   ی ها تی گودندروسیبه 
 . [6] دارد یبستگ نیلیم دکنندهیتول

را   یعصب   یهاسلول  یبقا  الیگل  یهاهماهنگی عمل سلول
نقش  هاتی آستروس.  دهدیم  شيافزا بر  تشك  یعلاوه  در   لیکه 

در   دارند،  اسكلروزيسزخم  قو  مولتیپل   ی ها نیتوکیس  یترشح 
س  یالتهاب  مختلف عوامل  م  کیتوتوکسیو  انجام  که   دهندی را 

م عملكرد  اختلال  به   نديفرآ  .[۷]  شوندیم  یتوکندریمنجر 
 جهت   5ال یگل  یلاريبریف  دیاس  نیپروتئ   انیب  یبرا  هاتیآستروس

تشك در  خون  لیمشارکت  مستق  یمغز  یسد  تماس  با   میدر 
واقع  هستند  یضرور  یخون  یها رگ در  اسید  .  پروتئین 

گلیال بهفیبريلاری  شناسا  ک يعنوان  ،  استاندارد   يینشانگر 
  .[8] شودیها در نظر گرفته م تیآستروس

تومو نكروز  اصل   αریفاکتور    ی التهاب   هایپاسخ  یواسطه 
پ و  پاتوژنز  در  است  ممكن  و    ی التهاب  یماریب  شرفت،یاست 

فاکتور نكروز   یهاستیآنتاگون   .مهم باشد  سياسكلروز  پلیمولت
اينفلكسیمب   αتوموری جمله  از    پلیتمول  یدرمان  هاینهيگز، 
کوتاه   سياسكلروز اثرات  اين  که  شد  مشخص  اما  مدت  بودند، 

. [9]می    شدنبوده و در دراز مدت اين دارو خود باعث دمیلینه
صورت کوتاه مدت اثر اين دارو با اثرات عصاره  هدر اين مطالعه ب

 گردد.  زعفران مقايسه می

 
3 Oligodendrocyte transcription factor 2 
4 Remyelination 
5 Glial fibrillary acidic protein 

راه از  اييكی  تزريق جاد  های  حیوانی  مدل  در  دمیلیناسیون 
موضعی اتیديوم برومايد در ساختارهای مغز است. سه روز پس  
در   پیشرونده  ضايعات  برومايد،  اتیديوم  تجويز  از 

آستروسیتالیگودندروسیت و  منجر  ها  مشاهده شده و سپس  ها 
هیپوکامپ، بخشی فعال .  [10]شود  میبه دمیلیناسیون آکسون  

های بنیادی عصبی در از مغز بزرگسالان است که در آن سلول 
نورون به ساير  تمايز  و  تكثیر  به  زندگی  ادامه میطول  دهند ها 

تكنیک[11] از  استفاده  با  انسانی  مطالعه  چندين  های . 
مغناطیسی رزونانس  کردهگزا  6تصويربرداری  که  رش  اند 

قرار   تأثیر  تحت  اسكلروزيس  مولتیپل  در  هیپوکامپ  تشكیلات 
پلاکمی مطالعات  در  دمیلینهگیرد.  قسمتهای  در  های کننده 

میكروگراف شد.  مشاهده  هیپوکامپ  فراساختاری  مختلف  های 
دندانه غلافشكنج  هیپوکامپ،  در  دار  را  برجسته  میلین  های 

هسته آکسون و  سیتوپلاسم  با  داد  فشرده   ها  نشان  . [12]شده 
پینهباتوجه جسم  و  هیپوکامپ  تشكیلات  اهمیت  اين  به  در  ای 

دمیلینه میزان  منطقه  تحقیق  سه  در  شكنج  CA1  ۷شدن   ،
 مورد بررسی قرار گرفت.  9ایجسم پینهو  8ایدندانه

سال زعفران  گیاهی،  طب  بهدر  که  است  مسكن  عنها  وان 
می استفاده  فعال  .  [1۳]شود  درد  چهارترکیب  دارای  زعفران 

کروس است:  سافرنال.   ین،زيستی  و  پیكروکروسین  کروسیتین، 
غذايی  و  دارويی  اثرات  بالای  ارزش  مسئول  ترکیب  چهار  اين 

می.  [14]  زعفران هستند آن  فعال  ترکیبات  و  از  زعفران  توانند 
مرکزی عصبی  را    سیستم  حافظه  و  يادگیری  کنند،  محافظت 

می در [15]  بخشندبهبود  زعفران  اتانولی  عصاره  تزريق   . 
القا موش  در هیپوکامپ  برومايد  اتیديوم  تزريق  توسط  هايی که 

ی را بهبود مولتیپل اسكلروزيس انجام شده بود، رفتارهای شناخت
 . [1۳]بخشید 

حاضر  هدف   محافظت  بررسیمطالعه  زعفران   یاحتمال  یاثر 
ا خونیختلال  بر  سلولمغزی -سد  تعداد  به  ،  مثبت  فاکتور  های 

و   پروتئین اسید فیبريلاری گلیالو    2رونويسی الیگودندروسیت  
الیگودندروسیت    عيتوز رونويسی  اسید  و    2فاکتور  پروتئین 

گلیال  الیگودندروگلیا و  در سلول  فیبريلاری  ستروسیت در آهای 
پ پوکامپیه  CA1  هیناح جسم  شكنج  اینهی،  در ندانهدو  ای 

 . استشده  نهیلیدمماده موش صحرايی 

 
6 Magnetic resonance imaging 
7 CA1 region of hippocampus 
8 Dentate gyrus 
9 Corpus callosum 
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 ها مواد و روش

 شیطراحی آزما و واناتیح
نژاد  يیصحرا  یهاموش  داولی   ماده  تا   200)  10اسپراگ 

 یدانشگاه علوم پزشك  واناتیح  یشگاهيگرم( از مرکز آزما  250
آن   هیته  رازیش در  شدند.  دما  کيها  با  استاندارد  کنترل   یاتاق 

چرخه    گرادسانتی  هدرج  24  ±  2  شده روز/شب    12با  ساعته 
خاموش   18:00و در ساعت    روشن  06:00ساعت    ر)چراغ ها د

ند( قرار گرفتند. غذا و آب آزادانه در اختیار حیوانات بود.  دشیم
آزمودن   یتمام به  مربوط  کم  یوانیح  یها یمراحل   تهیتوسط 

پژوهش  دامپزشك  یاخلاق  دانشكده  ش  یموسسه    راز یدانشگاه 
(INT1M1755  -  98بررس بهموش   شد.  ديیتا  و  ی(  طور ها 

گروه به چهار  گروه شم:    -1تقسیم شدند:   (  n= 15) تصادفی 
مصنوعی   ۳ها  موش  نخاعی  مغزی  مايعات  در   11میكرولیتر 
لیتر سالین نرمال به صورت داخل  میلی  25/0   +دار  دندانهشكنج

کردند؛   دريافت  القای   -2صفاقی  درمان:  کنترل  گروه 
درمان؛  دمیلینا بدون  القای  -۳سیون  زعفران:  درمان  گروه 

( زعفران   + به   60دمیلیناسیون  روز  در  کیلوگرم  بر  گرم  میلی 
صفاقی(   داخل  القای    -4صورت  اينفلیكسیمب:  درمان 

اينفلیكسیمب ) بر کیلوگرم در هفته  میلی  5دمیلیناسیون +  گرم 
صفاقی(به داخل  هفته     .صورت  يک  اينفلیكسیمب  و  زعفران 

به پس   دمیلیناسیون،  القا  درضمن   21مدت  از  شد.  تجويز  روز 
 ها در مرحله پرواستروس شروع شد. آزمايش در تمام موش 

 

 تعیین سیکل استروس 
نمونه از  سیكل  تعیین  گرديد.  جهت  استفاده  واژنی  برداری 

ابتدا نوک يک پیپت پاستور را به کمک حرارت مرتب کرده و با  
گیری استفاده  های آن جهت نمونهقراردادن يک عدد پوار در انت

در   درنهايت  و  مقطر  آب  در  سپس  الكل،  در  ابتدا  پیپت  شد. 
نمونه تهیه شد.  واژنی  نمونه  نرمال شسته و سپس  های سالین 

بزرگنمايی   با  بررسی و حضور    400واژنی در زير میكروسكوپ 
سلول زيادی  تعدادی تعداد  گاها  همراه  به  اپیتلیومی     های 

 ی شده بیانگر مرحله پرواستروس بود.های شاخ سلول
 

 تهیه عصاره زعفران
قائنات   از  مرغوب  سرگل  زعفران  حاضر  تحقیق  در 

 
10  Sprague-Dawley 
11  Artificial cerebrospinal fluid 

(، گونه گیاه توسط دکتر  551۳0شماره شناسايی  آوری شد ).جمع
زيست بخش  استاد  علوم  خسروی  دانشكده  گیاهی  شناسی 

گرديد تعیین  شیراز  روش   .دانشگاه  طبق  زعفران  آبی  عصاره 
برای تعیین میزان کروسین در .  [16]مكاران تهیه شد  فرجه و ه

کروسین   شده،  تهیه  خا  100عصاره  تهیهدرصد  از لص  شده 
دستگاه  در  و  رقیق  مختلف  های  غلظت  با  سیگما  شرکت 

مايع آمد  کروماتوگرافی  بدست  مربوطه  پیک  و  شد    .تزريق 
عصاره زعفران  نمونه  غلظتسپس  با  نیز  شده  های گیری 

مربوط  پیک  و  شد  تزريق  دستگاه  به  غلظت    مختلف  هر  به 
پیک مقايسه  با  آمد.  و  بدست  خالص  کروسین  به  مربوط  های 

در   موجود  کروسین  میزان  حاضر  مطالعه  هیدروالكلی  عصاره 
 ها محاسبه گرديد. نمونه

 

 جراحی استریوتاکتیک و القای دمیلیناسیون 
گرم بر  میلی  100)  درصد  10ها با کتامین هیدروکلرايد  موش 

زايلازين  هل  آلفاسان)شرکت  کیلوگرم(   و  )  2ند(    8درصد 
کیلوگرم(  میلی بر  شدند  آلفاسان)شرکت  گرم  بیهوش   .هلند( 

موش  آمريكاسپس  استريوتاکتیک  دستگاه  يک  در  قرار   12ها 
شكنج در  راهنما  کانول  يک  و  شد. دندانهگرفتند  کاشته    ای 

استريوتاکتی   ML=    2متر  میلی  AP=    -96/۳ک  مختصات 
از قشر بر اساس اطلس مغز   مترمیلی  DV=    -1/4  میلی متر؛

پاکسینوز   تزر  ونیناسیلیدم  یالقا .  [1۷]  بودموش    ۳  قيبا 
  01/0  )شرکت سیگما آلدريچ آمريكا(  ديبروما  وميدیات  تریكرولیم

 ای راست انجام شد. درصد در شكنج دندانه
 

 خروج اوانس بلو یابیارز
)شرکت سیگما آلدريچ آمريكا درصد اوانس بلو    2محلول  

(E2129  )وزن بدن(   لوگرمیبر ک  تریل  یلیم  4)  نیدر نرمال سال
مدت يک ساعت اجازه داده شد  شد. به  قيژوگولار تزر  ديور  به

تحت بیهوشی با    یهاتا رنگ در گردش باشد. پس از آن، موش 
پرف  PBS1۳  تریلیلیم  50با  اتر   بافت    وژنیسرد  متعاقباً،  شدند. 

شد برداشته  ه  همغز  ه  پوکامپیو  شد.    1/1در    پوکامپیجدا 
سانتر  كیتیسون  PBS  تریلیلیم و   قه، یدق  ۳0)  شد  وژیفيشده 

به   يیروعيگراد(. مایسانت  4، درجه حرارت  دور در دقیقه  15000
  ی مقدار مساو تر،یل یل یم 05/0شد. به هر  یآور جمع یمقدار کم 

 
12  Stoelting, USA 
13  Phosphate-buffered saline 
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  ی شب در دما  کياضافه شد،    دیاس  کیکلرواستی تردرصد    50
سانت  4 سانتریدرجه  و  شد  انكوبه  )  وژ یفيگراد    قه،یدق  ۳0شد 

15000  RPM  حرارت درجه  بلو  ینتسا  4،  اوانس  رنگ  گراد(. 
 Thermo Spectronic Genesys 10توسط اسپكتروفتومتر )

UV, Thermo Fischer Scientific Inc., Waltham, 

MA, USA  و براساس   یریگنانومتر اندازه  610( در طول موج
گ  داستاندار  یمنحن نتا  یریاندازه  )  جيشد.  رنگ   μgبه صورت 

 رائه شد.اوانس بلو بازای يک گرم بافت( ا
 

فست    نیائوز-نی ل یهماتوکس  یزیآمرنگ لوکسول  و 

 بلو
پا بافت  یبرا  شيآزما  انيدر  با موش  ،یشناس مطالعه  ها 

( بر اساس اخلاق لوگرمیگرم بر کیلیم  150)  نیکتام  یدوز بالا 
سپس    هوش یب  قاًیعم  یستيز   4  دیفرمالدئ  تریلیلیم  20شدند. 

به تثبیتدرصد  به قلب  عنوان محلول  از    قيتزرکننده  شد. پس 
با  طورکامل از جمجمه خارج شد و  به  واناتیمغز ح  ه،یاول  تیتثب

دستگاه بافت  کمک  بلوک  بافت  سپس   هیته  یپردازش  و 
 تهیه شد. كروتومیمیكرون با م ۳-5با ضخامت  یبافت  یهابرش 

رنگ مرسوم  کار  روش  اساس  بر  اسلايد  آمیزی سپس 
 ائوزين انجام گرفت. -هماتوکسین

 

 ی میشهیستو نومویروش ا
ابه باز  نيدنبال  روش  برایآنت  یاب يروش،  مربوطه   ی ژن 
فاکتور  و    پروتئین اسید فیبريلاری گلیال  یهاپروتئین   يیشناسا

الیگودندروسیت   رو  2رونويسی  و  تی آستروس  یبر  ها 
مقاطع پارافینی از مغز موش تهیه  انجام شد.    اه  تیگودندروسیال

كرون از مغز تهیه شد.  می  4شد، سپس اسلايدهايی با ضخامت  
خنثی   بافر  فرمالین  با  مقاطع   10اسلايدها  تثبیت شدند.  درصد 

پارافین زايلن  الكل  در  سری  يک  ازطريق  شدند،   زدايی 
بابندی درجه و  شدند  هیدراته  به  PBSشده  شدند.  دنبال  شسته 

پروتئین اسید ژن تخصصی  ها، يک روش بازيابی آنتیاين روش 
گلیال با  NB300-141آمريكا    Novus  )شرکت  فیبريلاری   )
به   يک  الیگودندروسیت  و    5000رقت  رونويسی   2فاکتور 

به NBP3-13712آمريكا    Novus)شرکت   يک  رقت  با   )
در  (pH 6.0) لیتری سیتراتمیلی  10ها در بافر  برنمونه  5000

دقیقه دوبار انجام   5وات به مدت    600اجاق مايكروويو با قدرت  
دقیقه در دمای اتاق خنک شده و در   20ها به مدت  نمونه  .شد

نمونه  15مدت  به  2O2H  درصد  ۳ شدند.  انكوبه  های دقیقه 
آنتی با جايگزينی  با محلول رقیق کنترل منفی  اولیه  کننده بادی 

معرف  آنتی )محلول  ،  Ab-diluent  ،Invitrogenبادی 
Carlsbad  ،CA  ،USA  از پس  شد.  تهیه  غلظت  همان  در   )

بادی ثانويه بیوتینیله شد  يدها با يک آنتیچند بار شستشو، اسلا
(Histostain-Plus Kit  ،Broad Spectrum  ،Invitrogen  ،

Carlsbad  ،CA  ،USAبه و    20مدت  (  اتاق  دمای  در  دقیقه 
آمینوبنزيدين   ،  DAB Substrate Kit)   (DAB)دی 

Invitrogen  .،CA، USA.آماده شد برای مشاهده  انكوبه و   )  
هماتوکسیلین با  )  مقاطع  ،  Invitrogen  ،Carlsbad  ،CAماير 

USAرنگ  )( با  و  شدند  ،  ClearMount Invitrogenآمیزی 
Carlsbad  ،USAلام روی  شیشه(  شدند.  های  نصب  ای 

( نوری  میكروسكوپ  زير  در  ،  OlympusBX 50اسلايدها 
فتومیكروگراف و  گرفتند  قرار  بررسی  مورد  ژاپن(  با توکیو،  ها 

، Leica DM 100  (Leica DFC 290HDسیستم  
Wetzlar  ،Hessen  آلمان( گرفته شد. از همان پروتكل برای ،

نمونه شد.  تمام  استفاده  تصاوها  گرفتن  از  از   یتالیجيد  ريپس 
افزار    دها،ياسلا نرم  تصويراز  برا1.42.1)نسخه    آنالیزور    ی( 

گلیال  توزيع  نییتع فیبريلاری  اسید   و   Olig-2و    پروتئین 
سه  سنجی  رنگ شد.  مشخص استفاده   توزيعکننده  شاخص 

،  پذيری  )رنگ، اشباع  Olig-2و    پروتئین اسید فیبريلاری گلیال
شدت(   گرفتهو  با  درنظر  که    ديشد.  گرفت  افزار  نرمدرنظر 

  ی معننيا، بهکندبیان میمعكوس    ريمقادرا با  فوق    یهاشاخص
مقاد اسید  کمتر    توزيعدهنده  نشان  شتریب  ريکه  پروتئین 

گلیال سلول  Olig-2  و  فیبريلاری  تعداد  همچنین  های است. 
پروتئین به  نسبت  فیبريلاری   یهامثبت  اسید   پروتئین 

الیگودندروسیت  و    گلیال رونويسی  برنامه  2فاکتور   توسط 
 شمارش شدند.  J-ريتصو

 

 تجزیه و تحلیل آماری 
داده افزاربرای تجزيه و تحلیل  نرم  از  )نسخه   SPSS ها 

ستفاده از آنالیز واريانس يک طرفه و ها با اداده .( استفاده شد22
گرفت. قرار  تحلیل  و  تجزيه  مورد  توکی  تعقیبی  سطح   آزمون 

همه نتايج به صورت    در نظر گرفته شد.  > 05/0pمعنی داری  
 .بیان شد خطای معیار ±میانگین 
 

 
14 Image J 
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 ها یافته
بازای   حاضر  تحقیق  از    100در  پس  سرگل  زعفران  گرم 

زعفران تهیه شد، ازطرفی  گرم پودر خشک    6/12عصاره گیری  
گرم کروسین وجود داشت.   ۳/4گرم زعفران سرگل    100بازای  

اين   پیک  6/12از  مقايسه  براساس  در  HPLC15های  گرم   ،
گرم بازای وزن بدن به اين  میلی  60کروسین خالص و محلول  

شده در اين تحقیق رسیديم که عصاره زعفران بكارگرفتهنتیجه  
معادل   ماده  گرم  میلی  ۳/4حاوی  بدن  وزن  کیلو  يک  بازای 

 کروسین بوده است. 
م1شكل   نشان  موش   دهدیالف  در   يی صحرا  یهاکه 

به صفر است.    کيگروه شم نزد   شدننه یلیدرصد دم  شده،نه یلیدم
کنترل  دمیلینه گروه  در  معنیبهدرمان  شدن   داریطور 

([001/0p < ,  )190 =  (6)F  ]  در بود.  ها  گروه  ساير  از  بیشتر 
دم در    نهیلیواقع،  و  درمان  شدن  طور    اينفلیكسیمبزعفران  به 

گروه کنترل درمان و بیشتر از  از    کمتر  ( > 001/0p)  یدار یمعن
شكل    وهرگ بود.  تصو1شم    لاتیتشك  كروگرافیم  ريب 
آم  پوکامپیه رنگ  در  ها  گروه  در همه  فست    یزیرا  لوکسول 

در گروه   هیپوکامپ؛ مغزی-سد خونی اختلال  دهد.یبلو نشان م
بهک درمان  قابلنترل  ,  > 001/0p])توجهی  طور   )18 = (6)F ]

بود سايرين  از  وجود   .بالاتر  ها  گروه  ساير  بین  تفاوتی  هیچ 
 (. 1 نداشت )نمودار

اسید    یبرا  يی ایمیستوشیهمونويا  یزیآمرنگ پروتئین 
گلیال آستروس  د يیتأ  فیبريلاری  تعداد  که  پروتئین   یها تیکرد 

گلیال فیبريلاری  دندانهدر  مثبت    اسید  کنترل    ایشكنج  گروه 
مقا در  )  سه يدرمان  شم  گروه  زعفران   درمان(،   p< 001/0با 

(01 /0 >p   و طور به  ( > 05/0p)  اينفلیكسیمب  درمان( 
, > 001/0p])  یتوجهقابل  )20 = (6)F  ] تعداد بود.  کمتر 

گلیال  یهات یآستروس فیبريلاری  اسید   مثبت   پروتئین 
گر  ایدندانهشكنج معنبهنیز  زعفران    ماندر  وهدر   ی داریطور 

(001/0 >p )  طور معنیه ، اما بکمتر از شم( 001/0داری >p  )
پروتئین اسید    یهاتی بود. تعداد آستروس  بیشتر از کنترل درمان

گلیال  دندانهمثبت    فیبريلاری  گروه    ای شكنج    درمان در 
قابلبه  اينفلیكسیمب از    ی توجهطور   زعفران    درمانکمتر 

(01 /0 >p )    شم )شكل    ( > 001/0p)و  تعداد 2بود  الف(. 
گلیال  یهاتیآستروس فیبريلاری  اسید    CA1مثبت    پروتئین 

به  درمان  کنترل  شم گروه  گروه  از  کمتر  واضح   طور 
 

15 High performance liquid chromatography 

(001/0 >p )  ،بود    اينفلیكسیمبزعفران و    درمان(05/0p < )  .
آستروس  گلیال  یها تیتعداد  فیبريلاری  اسید  مثبت   پروتئین 

تزعفران   معنبه  اينفلیكسیمب  ماریو  (  p< 001/0)   یداریطور 
  ی هاتی الف(. تعداد آستروس2شم بود )شكل  کمتر از    CA1در  

گلیال فیبريلاری  اسید  پینهمثبت    پروتئین  کنترل   ایجسم  در 
به مشخص  درمان  و    ( > 05/0p)طور  شم  گروه  از   کمتر 

)شكل    درمان بود  تصو2  شكلالف(.  2زعفران    ر يب 
گلیال  تیآستروس  فكروگرایم فیبريلاری  اسید    پروتئین 

ه بافت  ساختار  در  را  نشان گروه  پوکامپیمثبت  مختلف  های 
 . دهدیم

موش  آستروسنهیلیدم  یهادر  تعداد  فاکتور   ی هاتیشده، 
الیگودندروسیت   در   CA1 و  ای دندانهشكنج مثبت  2رونويسی 

  ه یز بقکمتر ا(  p< 0/ 001) یدار یطور معنگروه کنترل درمان به 
( آستروسالف۳شكل  بود  تعداد  رونويسی  یها تی(.  فاکتور 

پینه مثبت 2الیگودندروسیت   به ایجسم  درمان  کنترل  طور در 
, > 001/0p])واضح    )۳ = (6)F  ]  و شم  از    درمان کمتر 

  ۳شكل  بود )(   > 05/0p) و زعفران ( p< 01/0اينفلیكسیمب )
شكلالف فتوم۳  (.  ه  كروگرافیب   همه    در  پوکامپیبافت 

اگروه روش  با  فاکتور  یبادیآنت  یبرا  یمی ستوشیمونوهيها 
 .دهدینشان م 2رونويسی الیگودندروسیت 

که    یهاداده  داد  نشان  اسید   توزيعموجود  پروتئین 
گلیال آستروس فیبريلاری  معن  هاتی در  طور   ی  داریبه 

([001/0p < ,  )16 =  (6)F]  به نسبت  درمان  کنترل  در 
شكنجساختارهادر    گريد  یهاگروه  و   CA1،  ایدندانهی 

پینه  ا ایجسم  بر  علاوه  بود.    ی توجهقابل   ش يافزا  ن، يکمتر 
(01 /0 >p   )  فیبريلاری توزيعدر اسید  گلیال    پروتئین 

مقا  درماندر    هاتیآستروس در  درمان    سهيزعفران  با 
 .(2نمودار مشاهده شد )فوق   یدر تمام ساختارها  اينفلیكسیمب
داد  ۳نمودار   رونويسی   توزيعکه    نشان  فاکتور 

ال  2الیگودندروسیت   به  تیگودندروسیدر  معنیها  داری  طور 
([001/0p < , )5 = (6)F]  یهادر کنترل درمان کمتر از گروه 
بود.    ایجسم پینهو    CA1،  ایدندانهشكنج  یدر ساختارها  گريد

الیگودندروسیت    توزيع  ن،یهمچن رونويسی  گروه   2فاکتور  در 
به    زعفران  درمان با  نسبت  درمان   در   اينفلیكسیمبگروه 

داشت   ( p< 01/0)  یتوجهقابل  شيافزا  ایدندانهشكنجساختار  
 (. ۳نمودار )
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 CA1 هیدر ناح  ديبروما  وميدیاز ات  یناش  ونیناسیلیالف( درصد دم  .يیصحرا  یهاموش  پوکامپیه  CA1هی ناح  در ونیناسیلیعصاره زعفران بردم  ریتاث  -1ل  شک

نماپوکامپیه ب(  ه  یزیآم)رنگ  كروگرافیفتوم  ش ي.  از  بلو(  فست  درمان  در    پوکامپیلوکسول  و:  زعفران.  درمان  ه:  درمان.  کنترل  د:  شم.  ج:  گروه؛  چهار 
 .  > 0p/ 001ر با  داتفاوت معنی *** : نشاندهنده جسم پینه ای است. CCدر تصوير  .است( DG)دار  دندانهدهنده شكنجنشان دیسف فلش اينفلیكسیمب.
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اوانس  ریتأث  -1ر  نمودا خروج  بر  دمزعفران  در  از    یناش  ونیناسیلیبلو 

دار با  تفاوت معنی  *:  ، > 001/0pدار با  تفاوت معنی  *** :  .ديبروما  وميدیات
05/0 < p .001/0دار با  تفاوت معنی  :###  در مقايسه با گروه شم < p    در

 مقايسه با گروه کنترل درمان. 

 

 

 بحث
ب  یكي مرکزی   نهیلیدم  یهایمار ی از  عصبی  ، سیستم 

اسكلروزيس گذشته،    مولتیپل  دهه  چند  طول  در  است. 
شدن، نهیلیدرک انواع مختلف دم  یدانشمندان علوم اعصاب برا

ارائه کرده  یاریبس  یوانیحی  هامدل از  را  حاضر  مطالعه  در  اند. 
ات  ونیناسیلیدم  یبرا  ديبروما  وميدیات   د يبروما  وم يدیاستفاده شد. 
کننده  کي پروتئ  RNA16،  DNA  سرکوب  سنتز  در   نیو 

ات  یهاسلول است.  ب  ديبروما  ومي دیپستانداران  را  دو    ن یخود 
برد و منجر به  یم  نی را از ب  DNAدهد و  یقرار م  DNAرشته  

م سلول  علامت    شود.یمرگ  اسكلروزيساولین   مولتیپل 
-سد خونیاختلال عملكرد  .  [2]است   مغزی-سد خونی تخريب
  ی عصب  ستمیبه س  یمن يا  یهانفوذ سلول  شيهمراه با افزا  مغزی
 سياسكلروز  پلیپاتوژنز مولت  ه یاول  یهااز مشخصه  یكي  یمرکز

عملكرد   اختلال  و  خونیاست  به  مغزی-سد  ضاکه    هعيعنوان 
برون رديابدهنده  شيافزا بلوهای  اوانس  مانند   يیشناسا  زاد 

مع  یكي  ،شودیم    س ياسكلروز  پلیمولت  یصیتشخ  یهارایاز 
 . [۳] است

فسترنگ  جينتا لوکسول  عصاره  بلو  آمیزی  که  داد  نشان 
کیلیم  60زعفران   بر  به  لوگرمیگرم  روز  قابلدر    ی توجهطور 

 
16 Ribonucleic acid 
17  Deoxyribonucleic acid 

افزا ه  یعصب  یهاسلول  شدنهنیلیمر  شيباعث    پوکامپ یدر 
نشانیم بلو  اوانس  میزان خروج  حاضر،  مطالعه  در  دهنده شود. 

 ن یعصاره زعفران همچن  ،است مغزی-سد خونی وسعت تخريب
بر اساس اندازه گیری خروج اوانس بلو از عروق خونی نشان داد  

خونی سد  موش   مغزی-که  در  دم  یهارا    ترمیم شده  نهیلیماده 
  ی هادر روز تعداد سلول ملوگریگرم/ک یلیم 80 نید. کروسکنیم

همچن  کیلینوفيائوز رشتهنهیلیدم  نیو   را   یعصب   یهاشدن 
آسبه ا  یناش  یمغز  بیدنبال  خونرسان  یسكمياز  در   یو  مجدد 

م کاهش  کروس[18]  دهدیموش   ی التهاب  یهاژن   انیب  نی. 
XBP-1/s  القا از  پس  روز  هفت  خودايمنی   یرا  آنسفالومیلیت 

 . [19] دهد یها کاهش مدر موش   تجربی
از مانع  سلولبینکروسین  پیوستگی  اپیرفتن  سد های  تلیومی 

موش -خونی در  در مغزی  ايسكمی  از  پس  پیر  صحرايی  های 
اتصال سلول   عصاره  .[20]ناحیه قشر مغز شد   را   يیهازعفران 

 کند یمحكم م  دهندیم  لیرا تشك  یمغز  یخون   که ساختار سد
شكلآستروسیت  نقش.  [21] در  تراکم  ها  نگهداری  و  گیری 

است.   شده  شناخته  کم  خیلی  مرکزی  عصبی  سیستم  میلین 
 سیستم عصبی مرکزی دارند، در    ایآستروسیتها عملكرد دوگانه

وآسیب آستروسیتنرمال  نقش نديده،  با  غیرفعال،  اغلب  های  ها 
بااين هستند،  خواص  حمايتی  بیماری،  يا  آسیب  از  پس   حال، 

کند تا يک فنوتیپ ترمیمی به طور چشمگیری تغییر میها بهآن
گیرند   مطالعه  .[22]خود  علت در  که  است  گرديده  ذکر  ای 

فعال جراحی  از  پس  آستروسیتدردهای  است. شدن  ها 
آستروسیت  آستروسیت  فنوتیپ  دو  در  و    A1ها  )مخرب( 

از  )حفاظت    A2آستروسیت   پس  دارند،  وجود  عصبی(  سیستم 
آستروسیت   نسبت  التهابی  واکنش  آستروسیت    A1هر    A2به 

 18توجهی دارد. در اين تحقیق با تزريق مینوسیكلینافزايش قابل
بیان   که  کردند  مشاهده  ضددرد(  و  میكروگلیا  )مهارکننده 

CXCR7  گیرنده جفت(  شده با پروتئینG  19افزايش می ) .يابد
بیان   های آستروسیت  با تغییر نسبت فنوتیپ  CXCR7افزايش 

افزايش  A1به آستروسیت  A2همراه است و نسبت آستروسیت 
که  می متوجه شدند  تحقیق  اين  در  پروتئین  با    CXCR7يابد. 

فیبريلاری از  20کولوکالیزه  گلیال  اسید    بیان   طرفی  است. 
CXCR7  شكنج سلولدندانهدر  در  میای  انجام  که هايی  شود 

 .[2۳]گیرد صورت می ین اسید فیبريلاری گلیالپروتئبیان 
 

18 Minocycline 
19 G-Protein coupled receptor 
20 Colocalized 
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. ديمابرو  وميدیات ازی ناش ونیناسیلیدچاردميی صحرا یهادر موش مثبت( GFAP) پروتئین اسید گلیال فیبريلاری یهاتیبر تعداد آستروس زعفران ریأثت -2ل شک

  یبادیآنت یبرا یمیستوشیمونوهي)ا یكروگرافیفتوم ري. ب( تصوديبروما وميدیاز ات ی ناش ونیناسیلیدر دم( CC) ای جسم پینهو  CA1، (DG) ایدندانهشكنجالف( در  
 . )ج، د، ه، و بزرگنمايی اينفلیكسیمب  درمان  و:  .درمان زعفران  ه:  : کنترل درمان.دشم.    :ج  ؛در چهار گروه  پوکامپیه  لاتی( تشكپروتئین اسید گلیال فیبريلاری

:  تفاوت **  ، > 001/0pدار با  :  تفاوت معنی***  دار است.دندانه دهنده شكنجنشان  دی. فلش سفدر گروه شم  ایجسم پینه  10  ×  40  ی: بزرگنمايی  (10  ×  10
 . > 05/0pدار با : تفاوت معنی * ، > 01/0pبا  دارمعنی
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آستروس  رزعفران یتأث  -۳شکل   تعداد  الیگودندروسیت    یهاتیبر  رونويسی  موش  مثبت  2فاکتور    .ديبروما  وميدیات  از ی  ناش  ون یناسیلیدچاردميی  صحرا  ی هادر 

الیگودندروسیت    تیگودندروسیال  سلولهایالف(   رونويسی  در  (  Olig2)  2فاکتور  پینهو    CA1،  (DG)  ایدندانه  شكنجمثبت  فتوم(CC)  ایجسم   كروگرامی. ب( 
الیگودندروسیت    تیگودندروسیال  شينما درمان در    پوکامپیه  لاتیمثبت در تشك  2فاکتور رونويسی  و:  ه: درمان زعفران.  درمان.  د: کنترل  چهار گروه؛ ج: شم. 

دار با  تفاوت معنی  ***:  دار است.دندانهدهنده شكنج نشان  دیفلش سف.  شمدر گروه    CA1  10  ×  40  ( ی: بزرگنمايی10  ×  10)ج، د، ه، و بزرگنمايی    اينفلیكسیمب.
001/0p < ، ** 01/0با دار : تفاوت معنیp < ، * 05/0دار با : تفاوت معنیp < . 
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بر    -2ر  نمودا زعفران  فیبريلاری  توزيعتأثیر  گلیال  اسید  در   پروتئین 

: تفاوت ***ای.  جسم پینه   و   CA1،  ایندانهدنج شكنواحی   هایآستروسیت
با  معنی معنی**  ، > 001/0pدار  تفاوت  تفاوت *  ، > 01/0pبا  دار  :   : 
   . > 05/0pدار با معنی

 

منجر به کاهش    ونیناسیل یکه دم  دهدی حاضر نشان م  جينتا
گلیال  یهاتیآستروس فیبريلاری  اسید  و   پروتئین  مثبت 

روفاکتو  یها تیگودندروسیال الیگودندرر  مثبت    2وسیت  نويسی 
پینهو    CA1،  ای دندانهشكنجدر   بر   شود،یم  ایجسم  علاوه 

گلیال  توزيع  ن،يا فیبريلاری  اسید  آستروس  پروتئین  و   هاتیدر 
پس از   هاتیگودندروسیدر ال  2فاکتور رونويسی الیگودندروسیت  

اافتيکاهش    شدنهنیلیدم   ن زعفرا  درمان کاهش در گروه    ني. 
باابود  کمتر هني.  و    نیمچنوجود،   ی ها تی آستروس  توزيعتعداد 

گلیال فیبريلاری  اسید  ال  پروتئین  و   ی ها تی گودندروسیمثبت 
الیگودندروسیت   رونويسی  گروه  2فاکتور  در   درمانهای  مثبت 

و   بود  اينفلیكسیمبزعفران  شم  گروه  از  آن  کمتر  بیانگر  که   ،
ب زعفران  که  اتیديومهاست  اثرات  صددرصد  از  برو  طور  را  مايد 

از  بین   که  تحقیقی  در  است.  شیمیايی  القا نبرده  کننده 
استفاده شده است،  شدن در موش جهت القا دمیلینه 21دايمرشدن 

کننده -القاتزريق موضعی  نتايج مشابه تحقیق حاضر بوده است.  
دايمر آپوپتوز    شدنشیمیايی  موضعی  انتخابی  القای  به  منجر 

فیبرآستروسیت   اسید  گلیاليلار پروتئین  می  ی  شود. مثبت 
شدنالقا تزريق   دايمر  شیمیايی  جسم    کننده  وسط  خط   به 

موش پینه در  هدفمند ای  آپوپتوز  باعث  بالغ   های 

گلیالهای  سلول فیبريلاری  اسید  همچنین   پروتئین  و  مثبت 
سلول تعداد  الیگودندروسیت  های  کاهش  رونويسی    2فاکتور 

 . [24]مثبت شد 
می نشان  حاضر  که  نتايج  از  رو  28دهد  بعد  اسیون  دمیلینز 

پینه جسم  در  برومايد  اتیديم  تزريق  و  ایتوسط  تعداد    توزيع ، 
گلیال فیبريلاری  اسید  رونويسی و    پروتئین  فاکتور 

پینهدر    یدار یطور معن به  2الیگودندروسیت   و    CA1،  ایجسم 
آستروسابديیم  شيافزا  پوکامپیه  ایدندانهشكنج با تی .  ها 

طولا   یندهايفرآ گستردین ظاهرا  طور  به  ناحتر  سه  در   هیه 
هشده  ع يتوز  پوکامپیه تكث  یپرتروفیاند.  و  ت یآستروس  ریو  ها 

 هستند  یمغز  یهابیآس  میترم   سئول م  ال یگل  یهاسلول  ريسا
بافت  زيتجو.  [11] ساختار  زعفران  ناح  یشناس عصاره   هیسه 

  فیبريلاری گلیالپروتئین اسید    نایب  مرتبط با  پوکامپیاصلی ه
  ان یمحققان ثابت کردند که ب  ن، يبخشد. علاوه بر ایم  بود را به

ارتباط  یبا پاسخ التهاب پروتئین اسید فیبريلاری گلیالخیلی زياد 
 . [25]دارد  یتنگاتنگ 

 
21 Chemical inducer of dimerization 
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توزيع   -۳  رنمودا بر  زعفران  الیگود  فاکتور اثر  در   2ندروسیت  رونويسی 

پینه و    CA1،  ایدندانه شكنجهای  الیگودندروسیت تفاوت   **:.ایجسم 
   .> 001/0pدار با تفاوت معنی ***:،   > 01/0pبا دار معنی

 گیرینتیجه
تزريههق اتیههديوم برومايههد در شههكنج در مطالعههه حاضههر، 

بهها   نزعفههرا  عصارهطرفی  شدن گرديد. ازای باعث دمیلینهدندانه
مغزی باعث افزايش بیان ژن   -يكپارچگی سد خونیافزايش در  

تعههداد  پههروتئین اسههید فیبههريلاری گلیههال و در نتیجههه افههزايش
 شدن گرديد.رمیلینهاولیگودندروسیت و  های سلول

 

 سپاسگزاری
در   رازیدانشگاه ش  یولوژيزیگروه ف  یهااز کمک  سندگانينو

 .کنند یم یمطالعه قدردان نيا
 

 مالیلاحظات  م
جهههت انجههام   رازیدانشههگاه شهه   یمال  تيبا حماپژوهش    نيا

پايهههان نامهههه دکتهههری تخصصهههی خهههانم زههههرا جاويهههد 
(INT1M1755-98 )انجام شد. 
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 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.
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Abstract 
 

Background and aim: Demyelinating diseases are autoimmune disorders of the nervous system. The present study 

aims to effect of the hydro-alcoholic extract of saffron on blood brain-barrier destruction, Glial fibrillary acidic protein, 

and Oligodendrocyte transcription factor 2 distribution in astrocyte and oligodendroglia cells and the number of 

mentioned cells.  

Methods: Forty female Sprague Dawley adult rats in four groups, Sham, treatment control, saffron treatment, and 

infliximab treatment were used. Demyelination was induced by 3 µl of 0.01% ethidium bromide injection in the dentate 

gyrus. Immunohistochemistry was used, for the distribution of Glial fibrillary acidic protein and Oligodendrocyte 

transcription factor 2 determination. The Image Analyzer software have evaluated the distribution of Glial fibrillary 

acidic protein and Oligodendrocyte transcription factor 2. Demyelination was determined by Luxol fast blue staining 

and image-j software. The ELISA method and Evans blue extravasation measurement have investigated the extent of 

blood brain-barrier disruption. 

Results: Blood brain-barrier disruption was meaningfully (p < 0.05) more in the treatment control compared to the 

other groups. The distribution of Glial fibrillary acidic protein and Oligodendrocyte transcription factor 2 and the 

number of both cells were considerably (p < 0.001) lower in the treatment control relative to the other groups. Glial 

fibrillary acidic protein and Oligodendrocyte transcription factor 2 remarkably (p < 0.05) were lesser in the treatment 

control compared to the other groups.  

Conclusion: The hydro-alcoholic extract of saffron ameliorates blood brain-barrier destruction, improved Glial 

fibrillary acidic protein, and Oligodendrocyte transcription factor 2 distribution and number of astrocyte and 

oligodendroglia cells. 
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