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  10/2/1396تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
11/4/1396تاريخ پذيرش:   1396اول شهريور ماهي/هفته437ي /شمارهمو پنج  سال سي

  
   بينايي كياسماي در ليزولسيتين با شده القا موضعي Demyelination بر لووتيروكسين تأثير بررسي

  نر هاي موش
  

  5يسيرئ پرهام ،4علايي اله حجت ،3زاده رفيعي آرين ،2خاني فاطمه ،2پيغاني كبري ،1رشيدي بهمن
  
  

  چكيده
انجام شده، وجود  مطالعات. گردد مي ايجاد Demyelination به دليل كه است بينايي سيستم آسيب ،)Multiple sclerosis )MS در بارز اختلالات از يكي مقدمه:

 سطح ي دهنده افزايش هاي درمان اند. بر اين اساس، كرده پيشنهاد را تيروئيد اختلالات و اعصاب مركزي سيستم ي كننده دميلينه هاي بيماري ميان ارتباط يك
 شده القا Demyelination/Remyelination بر لووتيروكسين اثرات ي حاضر، با هدف بررسي مطالعه بنابراين، فوايد احتمالي دارند. MS در تيروئيدي هاي هورمون

  .ها انجام شد موش بينايي كياسماي در ليزولسيتين با

 ،هاي شاهد مورد مطالعه، شامل گروهگروه  6. گرديد ايجاد ها موش اپتيك كياسماي در درصد 1 ليزولسيتين ميكروليتر 2 تزريق با موضعي Demyelination ها: روش
Sham، تخريب )MS(، كيلوگرم/ميكروگرم 100 و 50 ،20 لووتيروكسين با دزهاي - تخريب )9 ها در تمام گروه = n (بودند .Demyelination /Remyelination   

 ،شاهد گروه با ائوزين، و هماتوكسيلين آميزي رنگ از استفاده با مطالعه مورد هاي گروه شناسي بافت  - ريخت تغييرات. گرديد ارزيابي درمان شروع از پس روز 21 و 14 ،7
  .شد ارزيابي و مقايسه
 ي دهنده نشان كه يافت كاهش آن وسعت زمان گذشت با و داد رخ وسيعي Demyelination اپتيك، كياسماي درون ليزولسيتين تزريق به دنبال ها: يافته

Remyelination ميزان در گيري چشم كاهش لووتيروكسين، با درمان به دنبال. بود ناحيه اين در Demyelination گروه به نسبت درماني هاي گروه در MS 
 .بود بارزتر كيلوگرم/ميكروگرم 100 دز در كاهش، اين. گرديد مشاهده

 توانست كسين، لووتيرو. گردد مي اپتيك كياسماي در پذير برگشت Demyelination يك موجب ليزولسيتين، كه تزريق دهد مي نشان مطالعه نتايج گيري: نتيجه
 داراي تيروئيدي هاي رود هورمون احتمال مي بنابراين،. گردد Remyelination در تسريع موجب ،Demyelination القاي مقابل در محافظتي اثرات ايجاد ضمن
  .است لازم زمينه اين در بيشتري مطالعات هر چند، باشند. MS بيماري در دهنده بهبود اثرات

  بينايي كياسماي ميلين، غلاف لووتيروكسين، ليزولسيتين، ،Multiple sclerosis واژگان كليدي:

  
 Demyelination بر لووتيروكسين تأثير بررسي .پرهام يسيرئ اله، علايي حجت زاده آرين، رفيعي خاني فاطمه، پيغاني كبري، رشيدي بهمن، ارجاع:
  789-795): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . نر هاي موش بينايي كياسماي در ليزولسيتين با شده القا موضعي

  
  مقدمه

Multiple sclerosis )MS (اعصـاب  سيستم خود ايمني بيماري يك 
 و التهـاب  با كه است) CNSيا  Central nervous system( مركزي
 برگشـت  آسـيب  موجـب  اخـتلالات،  اين. است همراه ميلين تخريب
 مواجـه  جـدي  هاي ناتواني با را بيمار فرد كه گردد مي ها آكسون ناپذير

 از گيـري  پيش براي مؤثري درمان بيماري، اين شيوع وجود با. كند مي
 دچار افراد از درصد 70 حدود). 1( ندارد وجود آن عصبي هاي آسيب

MS، اخـتلال  دچار بينايي، و عصب كياسما در ميلين تخريب به دليل 
 بيمـاري  قطعـي  تشخيص از قبل حتي اختلالات، اين و گردند مي ديد

 سيسـتم  به ويژه در كننده دميلينه حملات به دنبال). 2( گردد مي ايجاد

 مقاله پژوهشي
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 بـه  وابسـته  كـه  دهـد  مي رخ حدودي تا ميلين مجدد بازسازي بينايي،
 ايــن امــا ،)3( باشــد مــي ســاز پــيش هــاي ســلول مهــاجرت و تكثيــر

Remyelination هـر  از پـس  مانـدگاري  هـاي  آسيب و نيست كافي 
 ميلين بازيابي اختلال، اين در مؤثر درمان تنها). 4( ماند مي باقي حمله

 اليگودندروســـيتي ســـاز پـــيش هـــاي ســـلول توســـط كـــه اســـت
)Oligodendrocyte progenitor cells   يـاOPC ( گيـرد  مـي  انجـام 
 ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به هاOPC تكامل و تكثير). 5(

 قـرار  تيروئيـدي  هـاي  هورمـون  نظير عوامل زيادي تأثير تحت ميلين،
 عدم ،Remyelination توقف احتمالي براي دلايل از يكي و گيرد مي

  ). 6( است كننده عوامل تحريك به هاOPC مناسب دهي پاسخ
 عصـبي  سيسـتم  تكامل در را مهمي نقش تيروئيدي، هاي هورمون

 ايـن ). 7-8( كننـد  مـي  بـازي  بلـوغ  زمـان  تـا  تولد از ي پيش  دوره از
 ها آن مهاجرت همچنين، و ها اليگودندروسيت تكامل براي ها، هورمون

). 9( هستند ضروري اند، شده Demyelination دچار كه هايي محل به
 بلكـه  عصـبي،  ي اوليه تكامل دوران در تنها نه تيروئيدي هاي هورمون

 بيشـتر  هاي اليگودندروسيت ساخت تحريك باعث نيز بلوغ دوران در
 نشـان  مطالعـات ). 5( گردنـد  مـي  استعدادي چند بنيادي هاي سلول از

 و CNS ي كننـده  دميلينـه  هـاي  بيمـاري  ميان بارزي كه ارتباط اند داده
 هايي است درمان شده پيشنهاد و) 10( دارد وجود تيروئيد هاي بيماري

 است ممكن هستند، همراه تيروئيدي هاي هورمون سطح افزايش با كه
  ).11( باشد سودمند MS بيماران براي

 Demyelination هـم  ليزولسيتين تزريق مدل در كه آن جايي از
 بـراي  مناسـب  مـدل  يـك  بنـابراين،  دهد، مي رخ Remyelination و

 MS بيماري مختلف مراحل در گوناگون عوامل درماني اثرات ارزيابي
 ها نورون سلولي جسم فاقد بينايي كياسماي همچنين،. )12-13( است
 تمـايز  و پروليفراسيون ارزيابي جهت مناسبي ي ناحيه بنابراين، و است

 گرديـد  مشـاهده  قبلي، مطالعات در). 14( باشد مي ها اليگودندروسيت
 تزريـق  بـا  شـده  القـا  بينـايي  آسـيب  بهبـود  موجب لووتيروكسين كه

عوامـل   بـر  تأثير با و) 15( گردد مي اپتيك كياسماي درون ليزولسيتين
 گردد مي التهابي مدل اين در ايمني سيستم تعديل موجب التهابي، پيش

 اثـرات  ارزيـابي  حاضـر،  ي از انجـام مطالعـه   هـدف  از اين رو، .)16(
به  اپتيك كياسماي در Remyelination بر لووتيروكسين شناسي بافت
 در ليزولسـيتين  طريـق  از شـده  القـا  موضعي Demyelination دنبال
  .بود بالغ هاي موش

  
  ها روش

   وزن بــا Wistar نــژاد از نــر هــاي مــوش آزمــايش، مــورد حيوانــات
 ي چرخه و قفس هر در چهارتايي به صورت كه بودند گرم 300-250

 نگهـداري  غـذا  و آب به آزادانه دسترسي و ساعته 12 تاريكي/روشني

 دانشـگاه  اخـلاق  ي كميتـه  پـذيرش  مورد حيواني، هاي آزمايش. شدند
   هـاي  نامـه  شـيوه  اسـاس  بـر  هـا،  آزمـايش  تمـامي  و بود پزشكي علوم

ــاربرد و مراقبـــــت اخلاقـــــي    آزمايشـــــگاهي حيوانـــــات كـــ
)NIH Publications No. 80-23; revised 1996 (گرفت صورت .

 ،)MS( تخريب ،Sham ،شاهد گروه 6 شامل مورد مطالعه، هاي گروه
 كيلـوگرم /ميكروگرم 100و  50، 20در دزهاي  لووتيروكسين-تخريب

  .بودند )n = 9ها  در تمام گروه(
 تزريـق  بـا  هـا  مـوش  :ها درمان و Demyelination مدل جاديا
 بيهـوش ) 17( هيـدرات  گرم/كيلـوگرم كلـرال   ميلي 400 صفاقي داخل
 -قـدامي  مختصـات  (بـه  بينـايي  كياسـماي  به دستيابي جهت و شدند

 جراحـي  روش از متـر)  ميلـي  8/9، طرفي صفر و شـكمي   0/3خلفي 
ــه تزريــق كــانول). 18( گرديــد اســتفاده استروتاكســي  پمــپ يــك ب

Microinjection تخريــب، هــاي گــروه در آن توســط و بــود وصــل   
 pH = 4/7 با استريل سالين نرمال در درصد 1 ليزولسيتين ميكروليتر 2
)Sigma, USA (گرديد تزريق كياسما داخل به )نيز شاهد گروه). 14 

 از مسـاول  حجـم  ليزولسيتين، به جاي گرفتند، اما قرار جراحي تحت
 طـول  در ها محلول. گرديد تزريق ها آن كياسماي داخل به سالين نرمال
 از هـا  آن برگشـت  از جلوگيري براي و گرديدند تزريق دقيقه 3 مدت
 حفظ تزريق محل در نيز ديگر ي دقيقه 5 مدت به كانول، تزريق مسير

 بـه  جراحـي  از پـس  بهبـودي  جهـت  ها موش. گرديد خارج سپس، و
 هـاي  گـروه  در آن از پـس  و شـدند  نگهـداري  جداگانـه  روز 3 مدت

 داخـل  به صـورت ) Sigma, USA( لووتيروكسين مورد مطالعه مختلف
 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 و 50 ،20 دزهاي با روز 21 مدت به صفاقي
 از مسـاوي  حجـم  نيـز  MS و Sham هـاي  گـروه ). 19( گرديـد  تزريق
  .كردند دريافت صفاقي داخل به صورت دارونما به عنوان سالين نرمال

ــه ــت ي مطالعـــ ــ بافـــ ــت ي:شناســـ ــي جهـــ  بررســـ
Demyelination/Remyelination 7، 14 شـروع  از پس روز 21 و 

 تصـادفي  به صورت موش سه ها گروه از يك هر از روز هر در درمان
 هيـدرات  كلرال صفاقي داخل تزريق توسط بيهوشي از پس و انتخاب

 شناسـي  بافت ي مطالعه جهت بينايي كياسما ي ناحيه سر، جدا كردن و
   آلدئيـد  فـرم  در سـاعت  24 بـه مـدت   شـده،  جـدا  بافـت . گرديد جدا
. گرديـد  تثبيـت  گـراد  سانتي ي درجه 4 دماي در) pH = 7( درصد 10

 و سـازي  شـفاف  گيـري،  آب مراحـل  بـراي  بافتي پاساز مراحل سپس،
  .شد انجام گيري قالب در نهايت، و پارافين تلقيح

 ي ناحيه از سريالي هاي برش شناسي، بافت -ريخت بررسي جهت
 جلـو  ي ناحيه از است ذكر به لازم گرديد. تهيه) كرونال( عقب به جلو
   ضــخامت بــا بــرش يــك ميكــرون، 500 هــر ي فاصــله بــه عقــب تــا
 و شد داده قرار لام روي بر و گيري برش ميكروتوم توسط ميكرومتر 5
 جهـت . شـد  داده قـرار  آون در شـدن  خشـك  جهـت  شـب،  طول در
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   هماتوكســيلين محلــول در دقيقــه 10 بــه مــدت هــا لام آميــزي رنــگ
 آب، در دقيقـه  15 مـدت  به شستشو از پس و گرفتند قرار درصد 1/0

 و شـدند  داده قرار ائوزين درصد 1/0 محلول در ديگر ي دقيقه 5 براي
 اتـانول،  در پاسـاژ  از پـس . شدند شستشو مقطر آب توسط نهايت، در

بـا اسـتفاده از    بـافتي  هاي برش در ميلين وضعيت و انجام گذاري لامل
 نسـبت  گيـري  انـدازه  براي. گرديد ارزيابي Motic image 2 افزار نرم

 سطح كل كياسما، بافتي برش كل به نسبت Demyelination سطحي
 و شـد  گرفتـه  درصـد  Demyelination سـطح  نسبت و گيري اندازه

  ).1 شكل( گرديد مقايسه يكديگر با ها گروه سطحي نسبت ميانگين
  

  
 Demyelination/Remyelination بر لووتيروكسين اثر .1 شكل
 -ريخت نماي: الف. موش اپتيك كياسماي در ليزولسيتين تزريق از پس
 كادر در شده مشخص مناطق موش. در اپتيك كياسماي از شناسي بافت
 دميلينه مناطق جزء دهند، مي نشان كمتري ائوزينوفيلي خاصيت كه سياه

  ). × 4 نمايي بزرگ( ائوزين/هماتوكسيلين آميزي رنگ. گرديد محاسبه
 آميزي رنگ موش، در سالم اپتيك كياسماي از شناسي ريخت نماي: ب

 از شناسي ريخت نماي: ج). × 40 نمايي بزرگ( ائوزين/هماتوكسيلين
 ائوزين/هماتوكسيلين آميزي رنگ موش، در دميلينه اپتيك كياسماي

  ).× 40 نمايي بزرگ(
  

 هـاي  استفاده از آزمون با آماري لحاظ از نتايج ي:آمار يها روش
One-way ANOVA و Repeated measures ANOVA آزمون  و

 معيـار  انحراف ± ميانگين به صورت ها داده. شد ارزيابي Tukey تعقيبي
  .شد گرفته نظر در داري معني به عنوان سطح P > 050/0 و گرديد بيان

  
  ها افتهي

 نيليهماتوكس يزيآم رنگ از استفاده با يشناس بافت ي مطالعه جينتا
 كـه از  داد نشان شناسي بافت هاي بررسي ،2 بر اساس شكل :نيائوز و

 تفاوت دارونما، تزريق به دنبال ميلين تخريب و Myelination لحاظ

 بـه دنبـال   نداشت، اما وجود Sham هاي شاهد و گروه بين داري معني
 وسـيعي  Demyelination اپتيـك،  كياسماي درون ليزولسيتين تزريق
 ي دهنده نشان كه يافت كاهش آن وسعت زمان، گذشت با و داد روي

Remyelination دهــد مــي نشــان نتــايج. بــود ناحيــه ايــن در   
 10 روزهــاي در Demyelination وســعت بــين داري معنــي تفــاوت

)001/0 < P،( 17 )001/0 < P010/0( 24 ) و < Pتزريـق  از ) پس 
   ).2 (شكل داشت وجود MS شاهد و هاي گروه بين

  

  
 تزريق از پس Demyelination وسعت بر لووتيروكسين اثر .2 شكل

   و است تخريب گروه MS. (موش اپتيك كياسماي در ليزولسيتين
MS-Tr به صورت ها داده). است لووتيروكسين -تخريب گروه   

  .است شده بيان معيار انحراف ± ميانگين
* 050/0 < P ** ،010/0 < P 001/0***  و < P  با مقايسه در دار معني تفاوت 

 در دار معني تفاوت P ++ ،010 /< P +++ ،001/0 < P > 050/0 + ؛شاهد گروه
  )n=  9ها  ) (در تمام گروهMultiple sclerosis )MSگروه  با مقايسه

  
بـه   و اپتيـك  كياسـماي  در ليزولسـيتين  تزريق از پس 10 روز در
 ايـن  بـين  داري معنـي  تفـاوت  چنـد  هر لووتيروكسين، با درمان دنبال
 در امـا  ،)P > 001/0( داشـت  شاهد وجـود  و درمان تحت هاي گروه
 نسـبت  Demyelination ميزان در گيري چشم كاهش ها، گروه ي همه
   دز كــاهش، در ايــن). P > 001/0( گرديــد مشــاهده MS گــروه بــه

ــرم 100 ــوگرم/ميكروگ ــبت كيل ــه نس ــاي ب    ) وP > 001/0( 20 دزه
 تفاوت همچنين،. بود گير ) چشمP > 050/0( كيلوگرم/ميكروگرم 50

 داشـت  وجود نيز كيلوگرم/ميكروگرم 50 و 20 دزهاي بين داري معني
)050/0 < P) (2 شكل.(  

لووتيروكسين  با درمان تحت هاي گروه تزريق از پس 17 روز در
ــامل  ــرم 50و  20شــ ــوگرم (/ميكروگــ ــزP > 001/0كيلــ    ) و نيــ

 داري معنـي  تفـاوت  همچنان )،P > 050/0كيلوگرم (/ميكروگرم 100 
  هـر  ،MS گـروه  بـا  مقايسـه  در. شاهد وجـود داشـت   گروه به نسبت

ــوگرم/ميكروگــرم 100 ) وP،( 50 )001/0 < P > 050/0( 20 دز ســه   كيل
)001/0 < Pميـزان  در را گيـري  چشم ) كاهش Demyelination   بـه
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 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 دز بـه ويـژه در   كاهش، اين. آوردند وجود
)010/0 < Pــبت ــه ) نس ــاي ب ــرم 50 و 20 دزه ــوگرم/ميكروگ    كيل
)050/0 < P( بود گير چشم )2 شكل.(  

ــس 24 روز در ــق، از پ ــه تزري ــر ب ــروه از غي ــان گ ــا درم    دز ب
ــرم 100 ــوگرم،/ميكروگ ــه كيل ــروه ي بقي ــاي گ ــت ه ــان تح ــا درم  ب

 دادنـد  شاهد نشـان  گروه به نسبت را داري معني تفاوت لووتيروكسين
)010/0 < P .(گروه بين گيري چشم تفاوت MS تحـت  هـاي  گروه و 

  ).2 شكل( دشن مشاهده درمان
  

  بحث
بـه   ليزولسـيتين،  تزريـق  از كـه پـس   داد نشـان  ي حاضر مطالعه نتايج

 Demyelination تزريـق،  از پـس  17 و 10 روزهـاي  طي خصوص
 بعـد،  روزهـاي  طـي  داد، امـا  رخ اپتيك كياسماي ي ناحيه در شديدي
 در نتـايج  ايـن . گرديد شاهد نزديك گروه به و يافت كاهش آن ميزان

   طـي  ميلـين  آسـيب  بيشـتر  دادنـد  نشان كه بود قبلي مطالعات راستاي
 آن، از پـس  و گـردد  مـي  ايجـاد  ليزولسـيتين  تزريق از پس روز 14-7

Remyelination 20-21( دهد مي رخ خودبه خود(.  
 17 و 10 روزهـاي  طي لووتيروكسين، ي كننده دريافت هاي گروه در

 تخريـب  ميزان در گيري چشم كاهش بود، Demyelination ي مرحله كه
ي  مرحله كه ليزولسيتين تزريق از روز 24 از پس اما گرديد، مشاهده ميلين

Remyelination ،درمـان  و آسـيب  هاي گروه بين داري معني تفاوت بود 
 كيلـوگرم /ميكروگـرم  100 دز بـا  لووتيروكسـين  تنها و نشد مشاهده شده

  . برساند كنترل گروه سطح به را ميلين ميزان توانست
 و بنـدي  سـازمان  در بـارزي  نقـش  داراي تيروئيـدي،  هـاي  هورمون

بـه   اثـرات،  اين چند هر). 8( هستند زندگي مراحل تمام در مغز عملكرد
 در ،)22( اسـت  شـده  داده نشـان  بـه خـوبي   جنيني دوران در خصوص

 هـاي  مكانيسم اما است، مغزي عملكرد بر عميقي اثرات داراي نيز بالغين
 نشـان  مطالعـات ). 8( اسـت  شـده  شـناخته  كمتـر  بلوغ دوران در درگير
ــد داده ــون  ان ــه هورم ــاي ك ــدي، ه ــش تيروئي ــي نق ــبرد در مهم  پيش

Remyelination فعاليت نقص و كنند مي بازي ها بيماري و ها آسيب در 
 داده نشان اين، بر علاوه). 9( گردد مي ميلين توليد كاهش به منجر ها، آن

 تـأثير  نيـز  بـالغين  در نـوروژنز  بـر  تيروئيدي هاي هورمون است كه شده
 از گيـري  پيش با كه لووتيروكسين شد مشاهده مطالعه، اين در). 8( دارند

ــژه در ميلــين تخريــب گســترش ــه وي  و Demyelination ي مرحلــه ب
 بـر  مطلوبي تأثير بالا، دز با Remyelination ي مرحله تسريع همچنين،

  .  داشت شده القا آسيب بهبود
 در موجـود  هـاي  ناقل طريق از توانند مي تيروئيدي، هاي هورمون

 ايـن  هـاي  سلول انواع ي همه و شوند مغز بافت وارد كروئيد، ي شبكه
 بـه  وابسته فرايند ، يكMyelination. دهند قرار تأثير تحت را منطقه

 تكامــل و توليــد در مهمــي نقــش و اســت تيروئيــدي هــاي هورمــون
 Remyelination كـه  آن جايي از). 5( كند مي ايفا ها اليگودندروسيت

 دارد را Myelination بـراي  اوليه تكاملي مراحل مجدد تكرار به نياز
 بـه  نيـاز  نيز MS در Remyelinationرود  بنابراين، احتمال مي ،)23(

ــون ــاي هورم ــدي ه ــد  تيروئي ــته باش ــه در. داش ــاد مرحل  ،MS ي ح
 بـه  قـادر  هـا  آن اما يابد، مي گيري چشم افزايش هاOPC پروليفراسيون

 نيسـتند  ميلـين  ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به تبديل و بلوغ
 التهـابي  هـاي  سيتوكاين به وابسته تمايز، توقف احتمال دارد اين). 24(

 اين، بر علاوه). 5( يابند مي افزايش التهاب، ي اوليه مراحل در كه باشد
 در اخـتلال  موجـب  التهـابي،  پـيش  هاي سيتوكاين با سازها پيش تماس

 در OPC فقــدان نتيجــه، در و هــاOPC توليــد بــراي هــا آن توانــايي
  ). 25( گردد مي مزمن ضايعات

 كه هاOPC بلوغ از توانند مي همچنين التهابي، پيش هاي سيتوكاين
 ايـن . كننـد  جلـوگيري  گردنـد،  مـي  القا تيروئيدي هاي هورمون توسط

 هـاي  گيرنـده  بيـان  و ديـديناز  آنـزيم  بـر  تـأثير  طريق از ها، سيتوكاين
 گردنـد  مـي  موضـعي  هيپوتيروئيديسم موجب تيروئيدي، هاي هورمون

 هـاي  هورمـون  تحريكـات  از را هـا OPCرود  احتمال مي و )27-26(
 ميلـين  ي كننـده  توليـد  هـاي  اليگودندروسيت به تمايز براي تيروئيدي
 هـاي  بيمـاري  در تيروئيـد  هـاي  هورمون كاربرد بنابراين،. كنند محروم
 موضوع اين نيز مطالعه اين نتايج و فوايد احتمالي دارد شونده، دميلينه

 شـناخت  جهـت  بيشـتري  هاي بررسي به نياز چند هر كند؛ مي تأييد را
  .دارد وجود مربوط هاي مكانيسم
 ي مرحله به ويژه در كه لووتيروكسين داد نشان مطالعه، اين نتايج

Demyelination، ليزولسـيتين  تزريـق  از ناشـي  تخريـب  از تواند مي 
 بـر  تيروئيـدي  هـاي  هورمـون  تأثير ي دهنده نشان كه نمايد گيري پيش

رود  احتمال مـي . است ميلين تخريب ي برنده پيش و التهابي فرايندهاي
 بـر  بتواننـد  ايمنـي  هـاي  سلول بر اثر طريق از تيروئيدي، هاي هورمون
 كـه غلظـت   اند داده نشان مطالعات). 28( بگذارند تأثير ميلين سلامت
 T هـاي  سـلول  در بـرداري  نسـخه  سـركوب  موجب تيروكسين، بالاي
 دهد مي كاهش شدت به را التهابي پيش هاي سيتوكاين توليد شود و مي

 ايـن  كـاهش  طريق از توانند مي تيروئيدي هاي هورمون بنابراين،). 29(
ــيتوكاين ــا، س ــب ه ــظ موج ــيون حف ــايز و پروليفراس ــه OPC تم  ب

 گفتـه،  هـاي پـيش   هورمـون  ايـن،  بر علاوه. گردند ها اليگودندروسيت
 ،)30( هـا  آستروسـيت  هـا نظيـر   سلول ساير بر تأثير طريق از توانند مي

 مـاتريكس  و) 31( سلولي اسكلت هاي پروتئين بندي  سازمان و ساخت
 Remyelination و Demyelination فراينـد  بر) 32( سلولي خارج
  .بگذارند تأثير

 اسـت  قـادر  لووتيروكسـين  كـه  گرديـد  مشـاهده  مطالعه، اين در
شـده   القا بينايي كياسماي در ليزولسيتين تزريق با كه ميلين را تخريب
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 در احتمال آن وجود دارد كه لووتيروكسين بنابراين،. بخشد التيام بود،
بـه   باشـد؛  كننـده  كمك است، همراه ميلين تخريب با كه هايي بيماري
 بـا . است همراه هيپرتيروئيديسم احتمالي اثرات با كه دزهايي ويژه در

 ايـن  از اسـتفاده  هيپرتيروئيديسـم،  جدي اثرات به توجه با وجود، اين
  .دارد نياز بيشتري مطالعات و بررسي به درماني، روش

  تشكر و قدرداني
مصوب  193105 ي به شماره ي حاضر برگرفته از طرح پژوهشي مقاله

اسـت كـه بـا     اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي محترم معاونت
 .هاي مالي اين معاونت اجرا شده است حمايت
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Abstract 

Background: One of the significant problems in multiple sclerosis (MS) is damage to the visual system, which 
is the result of demyelination. Studies have suggested a link between central nervous system demyelinating 
diseases and thyroid disorders, and probably the treatments that increase the level of thyroid hormones are 
beneficial in multiple sclerosis. Therefore, in this study, the effects of levothyroxine on lysolecithin-induced 
demyelination/remyelination in rat's optic chiasm were evaluated.  

Methods: Local demyelination was induced by injection of 2 µl lysolecithin 1% into the rat's optic chiasm. 
Experimental groups were control, sham, lesion (multiple sclerosis), and lesion-levothyroxine 20, 50 and 100 
µg/kg (n = 9). Demyelination/remyelination was evaluated 7, 14 and 21 days after the initiation of treatment. 
Histomorphological changes were assessed using hematoxylin and eosin staining. 

Findings: Following the injection of lysolecithin into the optic chiasm, a large demyelination was occurred, 
which decreased over time, indicating remyelination in this area. Following the treatment with levothyroxine, 
there was a significant reduction in the amount of demyelination in the treated groups compared to the multiple 
sclerosis group. This decrease was particularly pronounced at the dose of 100 µg/kg. 

Conclusion: The results of this study show that injection of lysolecithin in the optic chiasm causes a reversible 
demyelination. Levothyroxine could produce protective effects against induced demyelination and accelerate 
remyelination. Therefore, thyroid hormones probably have healing effects in multiple sclerosis, although further 
studies are needed. 
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