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 1402 بهوي سوم ی /هفته747 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله داًشکده پزشکی اصفهاى
 21/11/1402تاریخ چاپ:  5/11/1402تاریخ پذیزش:  21/8/1402تاریخ دریافت: 

  
 های الیگودندروسیتی القاء شده با کاپریسون اثرات والپروئیک اسید در پیشگیری از مرگ سلول

 
 3ناظم قاسمی، 2، میترا سلیمانی1سحر قصوری

 
 

‌چکیده

َبی الیگًدودريسیتی معمًلاً بٍ  الیگًدودريسیتی است. مزگ سلًل یَبلسلًپتًس آپً ی عصبیَبویاوبتًي ایجبد  میلیهی ٌ ودزيپیطتخزیب در مُم  َبی مکبویسم اسیکی  مقدمه:

اًمل محیطی ایجبد می  ي التُببی ضد آپًپتًسی، ضد اکسیداوی، ضًد. يالپزيئیک اسید بدلیل داضته اثزات متىًع آوتی دلیل التُبببت مًضعی ي اثزات سمی بعضی اس ع
ای  َبی الیگًدودريسیتی در جسم پیىٍ ی حبضز اثزات ایه تزکیب در پیطگیزی اس مزگ سلًل در مطبلعٍ .سلًلی ضًد تمبیش ي عصبی، قبدر است ببعث افشایص بقب کىىدگی محبفظت

 .مغش مًش مًرد بزرسی قزار گزفت

ٍ، تعداد  ها: روش َبی  بٍ مىظًر مزگ سلًل تقسیم ضدود. بصًرت تصبدفی در چُبر گزيٌ ضبَد، ضم، کبپزیشين ي يالپزيئیک اسید /کبپزیشينسًری مًش عدد  40در ایه مطبلع

ضد. بٍ  ي بٍ مدت سٍ َفتٍ استفبدٌ mg/kg300 بصًرت داخل صفبقی، ريساوٍ ي بب ديس  درصد استفبدٌ ضد. بعلايٌ تزکیب يالپزيئیک اسید 2/0 اس تزکیب کبپزیشين الیگًدودريسیتی
 .َبی ایمًوًَیستًضیمی ي ریل تبیم استفبدٌ ضد َبی الیگًدودريسیتی، اس ريش مىظًر بزرسی مبرکزَبی يیضٌ سلًل

ل وتبیج ها: یافته ( Myelin oligodendrocyte glycoproteinي ) Olig2 (Oligodendrocyte transcription factorی مبرکز ) کىىدٌ بَی بیبن وطبن داد کٍ درصد سلً

Mog پیدا کزدٌ است  افشایص داری معىی ی کبپزیشين بٍ ضکل کىىدٌ َبی دریبفت وسبت بٍ گزيٌ يالپزيئیک اسید، ی کىىدٌ در گزيٌ دریبفت(05/0 > P .)،بیبن افشایص َمچىیه 
 .گشارش ضد Real Time-PCR َبی الیگًدودريسیتی در ريش ی سلًل َبی يیضٌ  صن

اًوبیی پیطگیزی اس مزگ سلًلوطبن داد کٍ ایه مطبلعٍ وتبیج  گیزی: نتیجه اًود می تزکیب َبی الیگًدودريسیتی را دارد ي لذا استفبدٌ اس ایه يالپزيئیک اسید، ت  ،مىبسب راَکبری ت

 .بزای پیطگیزی اس تخزیب میلیه در ببفت عصبی ببضد

یسی  2يالپزيئیک اسید؛ الیگًدودريگلیب؛ فبکتًر  واصگان کلیدی:  الیگًدودريسیت-الیگًدودريسیتی؛ گلیکًپزيتئیه میلیهريوً
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 مقدمه

ٞیبی   ٞبی ٚیشٚػیی  ٔتبثِٛییت   فبوتٛسٞب ٚ ػٛأُ ٔحیطی ٘ظیش ػفٛ٘ت

ٞبی ٔتبثِٛیىی  ثب تخشییت ػیذ نیٛ٘ی ٔ یضی ثبػی        فؼبَ ٚ اػتشع

ٞیبی دیذ    ثیبدی  ٚ آ٘تیی  ٞبی ِٙفٛػیتی فؼبَ ؿیذٜ  تؼٟیُ ٚسٚد ػَّٛ

اِتٟیبثی ٘ظییش    ٞبی پیؾ ؿٛ٘ذ. ػیتٛویٗ ٔیّیٗ ثٝ دسٖٚ ثبفت ػصجی ٔی

TNFα ٞبی  ٚ ایٙتشفشٖٚ ٌبٔب  تٛػط ِٙفٛػیتT ؿٛ٘ذ ٚ ایٗ  ػٙتض ٔی

ٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیتی ٚ آػیت ثٝ ثبفت ٔیّیٗ  ػٛأُ ثبػ  ٔشي ػَّٛ

ظییش  . ثب تخشیت ٔیّیٗ آوؼِٕٛب ٘ؼجت ثٝ ػٛأُ ٔحّیَٛ ٘ (1)ؿٛ٘ذ  ٔی

ٞب ٚ پشٚتئبصٞب حؼبع ؿذٜ ٚ آػیت آوؼٛ٘ی ٔٙجش ثیٝ ثیشٚص    ػیتٛویٗ

ٞیبی ٔتؼیذدی دس پیـیجشد تیشٔیٓ      ؿٛد. ٔىب٘یؼٓ ٞبی ػصجی ٔی ٘بتٛا٘ی

 ٓ تیٛاٖ ثیٝ    ٞیب ٔیی   ٔیّیٗ آػیت دیذٜ ٘مؾ داس٘ذ. اص جّٕٝ ایٗ ٔىب٘یؼی

ٞبی ایٕٙی ٚ اػتفبدٜ اص ػٛأُ ٘یٛسٚتشٚفیٙی دس جٟیت    ػشوٛة پبػخ

ػیبص اِیٍٛد٘ذسٚػییت    ٞبی پیؾ ٟٔبجشت ٚ تٕبیض ػَّٛ پیـجشد تىثیش 

ی ػصیجی ثیب    وٙٙیذٜ  ٞب ٚ ػٛأیُ ٔحبفظیت   . ٘ٛسٚتشٚفیٗ(2)اؿبسٜ وشد 

اوؼییذا٘ی ٚ دیذ    وٙٙیذٌی ٘یٛسٚ٘ی  آ٘تیی    داؿتٗ اثشاتی ٘ظیش ٔحبفظت

ٞیبی ٘ٛسٌّٚییب سا    ٞب ٚ ػَّٛ آپٛپتٛصی لبدس ٞؼتٙذ وٝ جٕؼیت ٘ٛسٖٚ

 . (2)افضایؾ دٞٙذ 

 ثیب  چیشة  اػیذ   ٘ٛػیVPA( Valproic acid) ٚاِپشٚئیه اػیذ

 مقاله پژوهشی
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اػت ٚ دس ٔطبِؼبت ٔختّف اثیشات ٔحبفظیت وٙٙیذٌی     وٛتبٜ ص٘جیشٜ

اِتٟبثی آٖ ثٝ اثجبت سػیذٜ  دذ آپٛپتٛصی ٚ دذ اوؼیذا٘ی  ػصجی  آ٘تی

وٙٙیذٌی ػصیجی ٚاِپشٚئییه اػییذ ثیب       . اثیشات ٔحبفظیت  (6-3)اػت 

ثبؿیذ.   ٔیی  Wntؼیش ػیٍٙبِیًٙ ٚ اص طشیك ٔ GSK3-βی ٟٔبس  ٚاػطٝ

ٝ  وبتٙیٗ لبدس-βٚ ٟٔبس فؼفشیلاػیٖٛ  GSK3-β اثش ثش ایٗ تشویت ثب  ثی

 افییضایؾ سٚ٘ٛیؼییی ٕٞچٙیییٗ ٚ دییذ آپٛپتییٛص ٞییبی ثیییبٖ طٖ افییضایؾ

ػت ویٝ  . ٘تبیج ٔطبِؼبت لجّی ٘ـبٖ دادٜ ا(7)ؿٛد  سؿذ ٔی فبوتٛسٞبی

β-(9  8)داسد  ػصجی ٔحبفظت دس وّیذی وبتٙیٗ ٘مـی.  

Chen ٚ ٖی نٛد ٘ـیبٖ داد٘یذ    دس ٔطبِؼٝ 2014ػبَ  دس ٕٞىبسا

ٗ     وٝ اػتفبدٜ اص ٚاِپشٚئیه اػیذ ٔیی  ػیبصی   تٛا٘یذ ٔٛجیت ثٟجیٛد ٔیّیی

. ِیزا ثیب تٛجیٝ ثیٝ     (10)ٞبی ٔیّیٙٝ ؿٛد  ٔجذد ٚ افضایؾ تؼذاد آوؼٖٛ

حفبظت اص ثبفیت ػصیجی  ثشسػیی    دس  ٚاِپشٚئیه اػیذػّٕىشد ٚػیغ 

 َ ٞیبی اِیٍٛد٘ذسٚػییتی    اثشات ایٗ تشویت دس پیـٍیشی اص ٔشي ػیّٛ

ٔٛؽ دشٚست ا٘جیبْ اییٗ   ای ٔ ض  اِمبء ؿذٜ ثب وبپشیضٖٚ دس جؼٓ پیٙٝ

 .ٔطبِؼٝ ثٛد

 

 ها روش

ی پضؿیىی افیفٟبٖ ثیش     ٚ دس دا٘ـیىذٜ  1401پظٚٞؾ حبدش دس ػبَ 

ْ  20-25ثب ٚصٖ  C57BL/6ػٛسی ٔبدٜ ٘ظاد ػذد ٔٛؽ  40سٚی   ٌیش

ٝ  ی ٔشاحُ ا٘جبْ وبس ٔطبثك ثب دػتٛساِؼُٕ ا٘جبْ ؿذ. وّیٝ ی  ٞبی وٕیتی

ٞیب   ثذیٗ ٔٙظٛس ٔٛؽانلاق دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی اففٟبٖ ا٘جبْ ؿذ. 

ثٝ فٛست تصبدفی دس چٟبس ٌشٜٚ ؿبٞذ  ؿٓ  وبپشیضٖٚ ٚ ٚاِپشٚئییه  

َ        اػیذ/وبپشیضٖٚ ٞیبی   لیشاس ٌشفتٙیذ. دس ادأیٝ ثیٝ ٔٙظیٛس ٔیشي ػیّٛ

. (11)دسفیذ اػیتفبدٜ ؿیذ     2/0اص تشویت ویبپشیضٖٚ   اِیٍٛد٘ذسٚػیتی

ثصٛست دانیُ فیفبلی  سٚصا٘یٝ ٚ ثیب      ثؼلاٜٚ تشویت ٚاِپشٚئیه اػیذ

. لبثیُ رویش   (12)ٚ ثٝ ٔذت ػٝ ٞفتیٝ اػیتفبدٜ ؿیذ     mg/kg300 دٚص 

ػیبِیٗ ثصیٛست    اص ٘شٔبَ اػت وٝ دس ٌشٜٚ ؿٓ ثجبی ٚاِپشٚئیه اػیذ

 یییتتشو یدانییُ فییفبل  یییكتضس دانییُ فییفبلی اػییتفبدٜ ؿییذ. ثییب  

اص  اػیتفبدٜ ثیب   ٚدادٜ ؿیذ   ییك ػٕ یٟٛؿیی ث ٞب ٔٛؽثٝ  یّضیٗ /صایٗوتبٔ

PBS ٞثیٝ سٚؽ پشف  ٚ دسفذ ػشد 4 یذػشد ٚ پبسافشٔبِذ ٖ  ی لّجی  ییٛط

ٞیبی ٚییظٜ    ٞب جٟت ثشسػی طٖ ٌشدیذ. ٘یٕی اص ٕ٘ٛ٘ٝ یىغف ٞب آٖ ٔ ض

یٍٛد٘ذسٚػییت دس دٔیبی    ػَّٛ دسجیٝ لیشاس دادٜ ؿیذ. ٔیبثمی      -70ٞبی اِ

ٔیىشٚٔتیش   5ی ٔمبطغ پبسافیٙٝ ثب دخبٔت  تٟیٝٞب ثؼذ اص ثجٛت ثبفتی ٚ  ٕ٘ٛٝ٘

 ٞبی ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕیی ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت.   جٟت ثشسػی

ٚ  Olig2 جٟییت ثشسػییی ٔبسوشٞییبی  سٚؽ ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیییٕی

Mog:  ٔیىشٚٔتش اػیتفبدٜ   5ثذیٗ ٔٙظٛس اص ٔمبطغ پبسافیٙی ثب دخبٔت

ٞب ا٘جبْ ؿذ. ثیٝ   طٖ آ٘تیثبصیبثی  ثب اػتفبدٜ اص ثبفش ػیتشات ؿذ. دس اثتذا 

ػیشْ آِجیٛٔیٗ ثیضی    اص  ٞبی غیش انتصبفی طٖ ٔٙظٛس ثلان وشدٖ آ٘تی

دلیمٝ دس دٔیبی اتیبق ٚ دس    30ثٝ ٔذت  PBSدسفذ سلیك ؿذٜ دس  10

( abcamٞبی اِٚییٝ )  ثبدی ٔحفظٝ ٔشطٛة اػتفبدٜ ؿذ. دس ادأٝ اص آ٘تی

Anti Mog- Antibody  ٚAnti-Olig-2 Antibody    ثٝ ٔیذت ییه

ٌیشاد اػیتفبدٜ    ی ػب٘تی دسجٝ 4ؿجب٘ٝ سٚص  دس ٔحیط ٔشطٛة ٚ دس دٔبی 

ثیبدی ثب٘ٛییٝ وٛ٘ظٌٚیٝ     ٞب  ا٘ىٛثٝ وشدٖ ثب آ٘تی ؿذ. پغ اص ؿؼتـٛی لاْ

ً     FITCؿذٜ ثب  آٔییضی   ثٝ ٔذت یه ػبػت ا٘جیبْ ؿیذ. دس ٟ٘بییت س٘ی

َ  2ثٝ ٔذت  DAPIٞؼتٝ ثب اػتفبدٜ اص  ثیب  ٞیب   دلیمٝ ا٘جبْ ٌشفت ٚ ػیّٛ

ٔیٛسد  ( Olympus BX51, Japanاػتفبدٜ اص ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙت )

َ (13)ثشسػییی لییشاس ٌشفتٙییذ  ٞییبی  . ثییٝ ٔٙظییٛس تؼییییٗ دسفییذ ػییّٛ

ػیَّٛ دس چٙیذ    200  تؼیذاد  Olig2   ٚMogی ٔبسوشٞیبی   وٙٙذٜ ثیبٖ

      َ ٞیبی   فیّذ ثٝ ؿىُ تصیبدفی ؿیٕبسؽ ؿیذ ٚ ٔییبٍ٘یٗ دسفیذ ػیّٛ

ٝ  ی ٞش ٔبسوش ٌضاسؽ ٌشدیذ. لاصْ ثیٝ رویش اػی    وٙٙذٜ ثیبٖ ی  ت ویٝ وّیی

 ٞبی ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی ػٝ ثبس تىشاس ؿذ.  ثشسػی

ٞبی ٚیظٜ  ثشسػی ٔیبٍ٘یٗ ثیبٖ طٖ :Real time RT-PCRتىٙیه 

ثب اػتفبدٜ اص تىٙیه  Olig2  ٚMogٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیتی ؿبُٔ  ػَّٛ

Real time RT-PCR ٝٙای ٔ یض   ا٘جبْ ؿذ. ثذیٗ ٔٙظٛس اثتذا جؼٓ پی

 ثیییبفتی ثیییب اػیییتفبدٜ اص    RNAٞیییب جذاػیییبصی ؿیییذ ٚ    ٔیییٛؽ

RNeasy mini Kit   ثش اػبع دػتٛساِؼُٕ اسائٝ ؿذٜ ٚ طجیك سٚؽ ٚ

اػیتخشا  ٌشدییذ. دس ادأیٝ ثیب اػیتفبدٜ اص وییت        (14)ی لجّی  ٔطبِؼٝ

DNase set  ؿشوت(Qiagen    ثش اػبع دػیتٛساِؼُٕ آٖ ؿیشوت ٚ )

RNA  اػتخشا  ؿذٜ ػبسی اصDNA   ٌشدیذ. دس ادأٝ ثٝ ٔٙظٛس ػیٙتض

CDNA  RevertAid™ First StrandcDNA Synthesis Kit 

ثب اػیتفبدٜ   Olig2  ٚMogٞبی  ٌیشی ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ اػتفبدٜ ؿذ. ا٘ذاصٜ

ا٘جیبْ   PCRی ٔخصٛف دػتٍبٜ  اص پشایٕشٞبی طشاحی ؿذٜ ٚ ثش٘بٔٝ

ثیٝ ػٙیٛاٖ طٖ سفیشا٘غ     β-actinٌشفت. لاصْ ثٝ روش اػیت ویٝ اص طٖ   

(Housekeeping  .اػتفبدٜ ؿذ ) 

ٝ  :آٔبسیتجضیٝ ٚ تحّیُ  ٞیب ثیب اػیتفبدٜ اص     ٔییبٍ٘یٗ دادٜ  ی ٔمبیؼی

 ْ ٝ  SPSSافیضاس   ٘یش  ,version 25, IBM Corporation) 25ی  ٘ؼیخ

Armonk, NYطشفٝ ا٘جبْ ؿذ.  ( ٚ ثب وٕه آصٖٔٛ آ٘بِیض ٚاسیب٘غ یه

وٕتیش اص   Pا٘حشاف ٔؼیبس ٌضاسؽ ؿیذٜ ٚ   ±٘تبیج ثٝ فٛست ٔیبٍ٘یٗ 

 داس دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ. ٔؼٙی 05/0

دس دا٘ـیٍبٜ ػّیْٛ    انلاق دس پظٚٞؾ 1399.925ٔمبِٝ ثب وذ  ایٗ

 .پضؿىی اففٟبٖ ثٝ تصٛیت سػیذٜ اػت

 

 ها افتهی

 دس تىٙیییه ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیییٕی: Olig2  ٚMogثشسػییی ٔبسوشٞییبی 

ٚ  Olig2ی ٔبسوشٞیبی   وٙٙیذٜ  ٞبی ثیبٖ ی ٔیبٍ٘یٗ دسفذ ػَّٛ ٔمبیؼٝ

Mog ٜٚویبپشیضٖٚ ٘ؼیجت ثیٝ    ی  وٙٙذٜ ٞبی دسیبفت ٘ـبٖ داد وٝ دس ٌش

داسی وبٞؾ یبفتیٝ اػیت.    ٞب جٕؼیت ػِّٛی ثٝ ؿىُ ٔؼٙی ػبیش ٌشٜٚ

ٞبی  وٙٙذٜ ٚاِپشٚئیه اػیذ دسفذ ػَّٛ ػلاٜٚ ثش ایٗ دس ٌشٜٚ دسیبفت



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکارسحر قصوری  های الیگودندروسیتیپیشگیری از مرگ سلولوالپروئیک اسید و 

 1092 1402سوم بهمه  ی/ هفته747ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

داسی  ی ایٗ ٔبسوشٞب ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وبپشیضٖٚ ثٝ ؿىُ ٔؼٙیی  وٙٙذٜ ثیبٖ

 (. 1( )ؿىُ P ≤ 05/0ثبؿذ ) ثیـتش ٔی

 

 
 آمیزی روگدر  Mogي در  Olig2 یمارکرَا ی. بررس1 شکل

 یاوگیهم یذاس یکيالپريئ ی کىىذٌ دریافت. در گريٌ ایمًوًَیستًشیمی

 َای گريٌوسبت بٍ  Mogي  Olig2 یکىىذٌ مارکرَا یانب َای درصذ سلًل

 .(P ≤ 00/0باشذ ) می یشترب داری معىیبٍ شکل  یزينکاپر ی کىىذٌ دریافت

 

 :Olig2  ٚMogٚ ثشسػیی ثییبٖ طٖ    Real time RT-PCRتىٙییه  

ٞبی ٔختّف ٘ـیبٖ   دس ٌشٜٚ Mogي  Olig2ٞبی  ی ٔیبٍ٘یٗ ثیبٖ طٖ ٔمبیؼٝ

ٖ   mRNAداد وٝ ٔیضاٖ ثیبٖ  دس ٌیشٜٚ   Olig2  ٚMogٞیبی   ٔشثیٛ  ثیٝ ط

پشٚئییه اػییذ ٘ؼیجت ثیٝ ٌیشٜٚ      وٙٙذٜ دسیبفت اِٚ ی  وٙٙیذٜ  ٞیبی دسیبفیت   ی 

داسی ثیـیتش ثیٛدٜ ٚ دس ساػیتبی ٘تیبیج حبفیُ اص       وبپشیضٖٚ ثٝ ؿىُ ٔؼٙی

 (.  2( )ؿىPُ ≤ 05/0ثبؿذ ) آٔیضی ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی ٔی سً٘

 

 
 یانب میاوگیهمختلف.  َای در گريٌ Olig2ي  Mog یَا ژن بیان. 2 شکل

وسبت بٍ  یزينکاپر ی کىىذٌ دریافت َای گريٌدر  Mogي  Olig2 َای ژن

بٍ شکل  یذاس یکيالپريئ ی کىىذٌ دریافتکمتر ي در گريٌ  َا گريٌ یرسا

 (.P ≤ 00/0باشذ) می یشترب داری معىی

 بحث

ی ثبفییت  وٙٙییذٜ ی تخشیییتٞبسیٔبثیٗ ثیٕب نٔـتشی طٌیییٟٚٔٓتشیٗ 

پـیتیجبٖ   یٞبَػّٛ ٚثیی  ػصیٞبَػّٛ اص دییبص ادتؼذ فحزػصجی  

دِیُ داؿتٗ اثیشات  وٙٙذٜ ػصجی ثٝ  اػتفبدٜ اص تشویجبت ٔحبفظتػت. ا

ای سا دس دسٔیبٖ اییٗ    وٙٙیذٜ  ثیِٛٛطیىی ٔختّف یه اػتشاتظی أییذٚاس 

ٞییب ثٛجییٛد آٚسدٜ اػییت. دس ایییٗ ثیییٗ  ٘مییؾ ػٛأییُ        ثیٕییبسی

ی ػصیجی دس ٟٔیبس آپٛپتیٛص ػیِّٛی ثیٝ ٔٙظیٛس حفی          وٙٙذٜ ٔحبفظت

ثب ثبؿذ.  ٞب ثؼیبس حبئض إٞیت ٔی ٞبی ٘ٛسٌّٚیب ٚ ٘ٛسٖٚ جٕؼیت ػَّٛ

 یفؼبِیتٞب  ی تیشٚصیٗ ویٙیبصی ٚییظٜ  ٞبسپتٛػسؿذ ثٝ سُ ٔاػٛ َتصبا

 یٔؼیشٞب ٚ ٖیلاػیٛسفؼفٛ  یٕشیضیـٗداؿبُٔ ِٕٞٛییییی ػّٛ دسٖٚ

ؿٛد وٝ دس تٙظیٓ ثمبء ػِّٛی  تىثیش   ٔی صغبآِی ػّٛ دسٖٚػیٍٙبِیًٙ 

 .(2)تٕبیض ٚ ٟٔبجشت ػِّٛی ٘مؾ داس٘ذ 

ی ػصیجی  اثیشات    وٙٙیذٜ  ٚاِپشٚئیه اػیذ ٘ٛػی تشویت ٔحبفظیت 

اوؼیذا٘ی ٚ دذ آپٛپتیٛصی داسد ٚ دس دسٔیبٖ    ٟبثی  آ٘تیٔختّف دذ اِت

ی ثبفت ػصجی ٔٛسد تٛجٝ نبف لشاس ٌشفتٝ  وٙٙذٜ ٞبی تخشیت ثیٕبسی

ٖ  اص ی حبدش  ثب اػیتفبدٜ  . دس ٔطبِؼٝ(6-3) اػت ویٝ ٘یٛػی    ویبپشیضٚ

ٞیبی اِیٍٛد٘ذسٚػییتی اِمیبء ؿیذ ٚ      ثبؿذ ٔشي ػَّٛ ؿلاتٛس ٔغ ٔی

 َ ٞیییبی  اثیییشات ٚاِپشٚئییییه اػییییذ دس پیـیییٍیشی اص ٔیییشي ػیییّٛ

ثشسػی لشاس ٌشفت. ٕٞب٘طٛسی ویٝ دس تصیبٚیش   اِیٍٛد٘ذسٚػیتی ٔٛسد 

ٞییبی  (  دس ٌییش1ٜٚؿییٛد )ؿییىُ   ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیییٕی ٔـییبٞذٜ ٔییی 

َ    وٙٙذٜ دسیبفت ٖ   ی وبپشیضٖٚ  ٔییبٍ٘یٗ دسفیذ ػیّٛ ی  وٙٙیذٜ  ٞیبی ثییب

وبٞؾ لبثُ تٛجٟی داؿتٝ اػت. دس تٛجیٝ  Olig2  ٚMogٔبسوشٞبی 

ٝ  تٛاٖ ٌفت وٝ ایٗ ٔٛدٛع ٔی ْ  ی ٟٔیبس  وبپشیضٖٚ ثب ٚاػیط  ػییتٛوشٚ

ا٘یشطی دس   تِٛییذ  ی چشنٝ اوؼیذاص ٔیتٛوٙذسیبیی  ٔٛ٘ٛآٔیٗ ٚ اوؼیذاص

ٚ       ػَّٛ ٔیشي   ٞیبی اِیٍٛد٘ذسٚػییتی سا دچیبس انیتلاَ ویشدٜ اػیت 

ٗ ا ٞیب سا سلیٓ صدٜ اػیت. دس ساػیتبی     ی ایٗ ػَّٛ سیضی ؿذٜ ثش٘بٔٝ  یی

٘ـبٖ داد٘ذ ویٝ اػیتفبدٜ    2023دس ػبَ  ٕٞىبساٖ ٚ Bakhtiariٔطبِؼٝ 

وبپشیضٖٚ ػیلاٜٚ ثیش تخشییت ثبفیت ٔیّییٗ  لیبدس اػیت جٕؼییت         اص 

(. ػیلاٜٚ ثیش اییٗ     13ٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیتی سا ٘یض وبٞؾ دٞیذ )  ػَّٛ

َ   ٔمبیؼٝ ٖ   ی ٔیبٍ٘یٗ دسفیذ ػیّٛ ی اییٗ ٔبسوشٞیب دس    وٙٙیذٜ  ٞیبی ثییب

ی ٚاِپشٚئییه   وٙٙیذٜ  ٞبی ٔختّف ٘ـبٖ داد وٝ دس ٌیشٜٚ دسیبفیت   ٌشٜٚ

داسی  ی وبپشیضٖٚ افضایؾ ٔؼٙیی  وٙٙذٜ فتٞبی دسیب اػیذ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ

اص  تٛاٖ ٌفت وٝ ٚاِپشٚئییه اػییذ   ٚجٛد داسد. دس تٛجیٝ ایٗ ٘تبیج ٔی

 ثیب  ٚ Wnt/GSK3-βػیٍٙبِیًٙ ػِّٛی ٘ظیش  ٔؼیشٞبی ثش تأثیش طشیك

ٞیب   ٞب  تٛا٘ؼتٝ اػت اص ٔیشي اِیٍٛد٘ذسٚػییت   طٖ اص ثشنی ثیبٖ ت ییش

 . (15)پیـٍیشی وٙذ 

ٚ  Olig2ٞیبی   ی حبدش  ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ دس ٔطبِؼٝ

Mog داسی  ی ٚاِپشٚئیه اػیذ ثٝ فٛست ٔؼٙیی  وٙٙذٜ دس ٌشٜٚ دسیبفت

اػیت ویٝ دس   ی وبپشیضٖٚ ثبلاتش ثٛدٜ  وٙٙذٜ ٞبی دسیبفت ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ
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تٛاٖ  ثبؿذ. دس تٛجیٝ ایٗ ٔؼأِٝ ٔی ساػتبی ٘تبیج ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی ٔی

 ٌفت ویٝ ٚاِپشٚئییه اػییذ احتٕیبلا  اص طشییك ٟٔیبس فؼفٛسیلاػییٖٛ        

β-catenin ٖٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػییتی ؿیذٜ اػیت.     ثبػ  افضایؾ ثیبٖ ط

 2023دس ػبَ  ٕٞىبساٖ ٚ Ghosouri ی حبدش  ٕٞؼٛ ثب ٘تبیج ٔطبِؼٝ

٘ـبٖ داد٘ذ وٝ اػتفبدٜ اص وبپشیضٖٚ ػلاٜٚ ثش تخشییت ٔیّییٗ لیبدس    ٘یض 

ٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیتی سا دس ٔذَ حییٛا٘ی ثیٕیبسی    اػت جٕؼیت ػَّٛ

اع وبٞؾ دٞذ. ػلاٜٚ ثش ایٗ  ٘تبیج ٘ـبٖ داد ویٝ ویبٞؾ جٕؼییت     اْ

ٞبی ثٙییبدی ٚ ٚاِپشٚئییه    ٞب ثٝ د٘جبَ اػتفبدٜ اص ػَّٛ اِیٍٛد٘ذسٚػیت

 غّظییت (. افییضایؾ16داسی داؿییتٝ اػییت )  ٙیییاػیییذ افییضایؾ ٔؼ 

ٔٙجیش ثیٝ    ٞؼتٝ  دسٖٚ ثٝ ٚ ا٘تمبَ ایٗ ػبُٔ β-cateninػیتٛپلاػٕی 

تیٛاٖ   ؿٛد وٝ اص جّٕٝ آٖ ٔیی  ٞبی ثیِٛٛطیىی ٔی ثشٚص یىؼشی فؼبِیت

اص  ٞییبی دییذ آپٛپتییٛصی ٚ تحشیییه سٚ٘ٛیؼییی ثیییبٖ طٖ ثییٝ افییضایؾ

ٝ (9  8)سؿذ اؿبسٜ وشد  فبوتٛسٞبی ی حبدیش    . ٕٞؼٛ ثیب ٘تبیج ٔطبِؼی

اص طشیییك  β-catenin٘ـییبٖ داد وییٝ  2021ای دس ػییبَ  ٘تییبیج ٔطبِؼییٝ

لیبدس اػیت آپٛپتیٛص     Wnt/β-cateninػبصی ٔؼییش ػییٍٙبِیًٙ    فؼبَ

 .(17ٞبی ػشطب٘ی سا افضایؾ دٞذ ) ػَّٛ

 

 گیری نتیجه

تٛاٖ ٌفت وٝ ٚاِپشٚئیه اػیذ   ثب تٛجٝ ثٝ ٘تبیج حبفّٝ اص ایٗ ٔطبِؼٝ ٔی

 ٔؼییشٞبی  وٙٙذٌی ػصیجی ٚ اص طشییك اثیش ثیش     ثب داؿتٗ اثشات ٔحبفظت

ٞیییبی ٔیییشتجط ثیییب  ػییییٍٙبِیًٙ ػیییِّٛی  ثبػییی  افیییضایؾ ثییییبٖ طٖ

َ  ٞییب ٔییی اِیٍٛد٘ذسٚػیییت ٞییبی  ؿییٛد ٚ ِییزا ثییب حفیی  جٕؼیییت ػییّٛ

تٛا٘یذ ثبػی  پیـیٍیشی اص تخشییت ٔیّییٗ ٚ ثٟجیٛد        ٔی اِیٍٛد٘ذسٚػیتی

 .ػّٕىشد ػصجی ؿٛد

 

 تشکر و قدردانی

ی ٔمطغ دوتیشای تخصصیی ػّیْٛ     ٘بٔٝ پظٚٞؾ حبدش ثشٌشفتٝ اص پبیبٖ

( ٔصٛة ٔؼبٚ٘ت ٔحتشْ پظٚٞـی دا٘ـیٍبٜ ػّیْٛ   399831تـشیحی )

ٚػیّٝ اص ٔؼبٚ٘ت ٔزوٛس تـىش ٚ لذسدا٘ی  پضؿىی اففٟبٖ اػت. ثذیٗ

 .آیذ ٔی ثٝ ػُٕ

 
References 

1. Ghasemi N, Razavi S, Nikzad E. Multiple sclerosis: 

pathogenesis, symptoms, diagnoses and cell-based 

therapy. Cell J 2017; 19(1): 1-10. 

2. Skaper SD. Neurotrophic factors: an overview. 

Methods Mol Biol 2018; 1727: 1-17. 

3. Romoli M, Mazzocchetti P, D'Alonzo R, Siliquini S, 

Rinaldi VE, Verrotti A, et al. Valproic acid and epilepsy: 

from molecular mechanisms to clinical evidences. Curr 

Neuropharmacol 2019; 17(10): 926-46. 

4. Duan Q, Li S, Wen X, Sunnassee G, Chen J, Tan S, 

et al. Valproic acid enhances reprogramming 

efficiency and neuronal differentiation on small 

molecules staged-induction neural stem cells: 

suggested role of mTOR signaling. Front Neurosci 

2019; 13: 867. 

5. Bebitoğlu BT, Oğuz E, Acet G. Effect of valproic 

acid on oxidative stress parameters of glutamate-

induced excitotoxicity in SH-SY5Y cells. Exp Ther 

Med 2020; 20(2): 1321-8. 

6. Uzel G, Oylumlu E, Durmus L, Ciraci C. Duality of 

valproic acid effects on inflammation, oxidative 

stress and autophagy in human eosinophilic cells. Int 

J Mol Sci 2023; 24(17): 13446. 

7. Karimi Z, Zarifkar A, Dianatpour M, Mirzaei E, Dara 

M, Aligholi H. Nanosilibinin ameliorates anxiety, 

learning impairment and Wnt-β catenin related genes 

expression deficits in zebrafish model of Autism 

Spectrum Disorder. [Online]. [cited 2022 Aug 22]; 

Avilable from: URL:  

https://assets.researchsquare.com/files/rs-

1980576/v1/386b2575-e53a-48f8-aeda-

6165775bff59.pdf?c=1663626571 

8. Liu Y, Hao S, Yang B, Fan Y, Qin X, Chen Y, et al. 

Wnt/β-catenin signaling plays an essential role in α7 

nicotinic receptor-mediated neuroprotection of 

dopaminergic neurons in a mouse Parkinson’s disease 

model. Biochem Pharmacol 2017; 140: 115-23. 

9. Vallée A, Lecarpentier Y, Guillevin R, Vallée JN. 

Effects of cannabidiol interactions with Wnt/β-catenin 

pathway and PPARγ on oxidative stress and 

neuroinflammation in Alzheimer's disease. Acta 

Biochim Biophys Sin (Shanghai) 2017; 49(10): 853-66. 

10. Chen L, Cui X, Wu Z, Jia L, Yu Y, Zhou Q, et al. 

Transplantation of bone marrow mesenchymal stem 

cells pretreated with valproic acid in rats with an 

acute spinal cord injury. Biosci Trends 2014; 8(2): 

111-9. 

11. Ghosouri S, Soleimani M, Bakhtiari M, Ghasemi N. 

Evaluation of in vivo lithium chloride effects as a 

GSK3-β inhibitor on human adipose derived stem 

cells differentiation into oligodendrocytes and re-

myelination in an animal model of multiple sclerosis. 

Mol Biol Rep 2023; 50(2): 1617-25. 

12. Azuchi Y, Kimura A, Guo X, Akiyama G, Noro T, 

Harada C, et al. Valproic acid and ASK1 deficiency 

ameliorate optic neuritis and neurodegeneration in an 

animal model of multiple sclerosis. Neurosci Lett 

2017; 639: 82-7. 

13. Bakhtiari M, Ghasemi N, Salehi H, Amirpour N, 

Kazemi M, Mardani M. Evaluation of Edaravone 

effects on the differentiation of human adipose 

derived stem cells into oligodendrocyte cells in 

multiple sclerosis disease in rats. Life Sci 2021; 282: 

119812. 

14. Mardani M, Ganji R, Ghasemi N, Kazemi M, Razavi 

S. Impact of intraventricular human adipose-derived 

stem cells transplantation with pregnenolone 

treatment on remyelination of corpus callosum in a 

rat model of multiple sclerosis. Cell J 2022; 24(12): 

748-56. 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکارسحر قصوری  های الیگودندروسیتیپیشگیری از مرگ سلولوالپروئیک اسید و 

 1094 1402سوم بهمه  ی/ هفته747ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

15. Vecera CM, Jones G, Chong AC, Ruiz AC, Rong C, 

Soares JC, et al. Intracellular signaling cascades in 

bipolar disorder. In: Machado-Vieira R, SoaresJ, 

editors. Biomarkers in bipolar disorders. Amsterdam, 

Netherlands: Elsevier Science; 2022. p. 31-47. 

16. Ghosouri S, Bakhtiari M, Mitra S, Ghasemi N. 

Valproic acid effects on human adipose-derived stem 

cell differentiation into oligodendrocytes and 

improved remyelination in a mouse model of 

Multiple Sclerosis. Int J Dev Biol 2023; 67(3):  

101-8. 

17. Trejo-Solis C, Escamilla-Ramirez A, Jimenez-Farfan 

D, Castillo-Rodriguez RA, Flores-Najera A, Cruz-

Salgado A. Crosstalk of the Wnt/β-catenin signaling 

pathway in the induction of apoptosis on cancer cells. 

Pharmaceuticals (Basel) 2021; 14(9): 871. 



DOI: 10.48305/jims.v41.i747.1090 
 
 
 

 

1- Assistant Professor, Clinical Research Development Center, Najafabad Branch, Islamic Azad University, Najafabad, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Anatomical Sciences, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, 
Isfahan, Iran 
3- Associate Professor, Department of Anatomical Sciences, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
Corresponding Author: Nazem Ghasemi, Associate Professor, Department of Anatomical Sciences, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran; Email: n_ghasemi@med.mui.ac.ir 
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1095 1402سوم بهمه  ی/ هفته747ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Vol. 41, No. 747, 3
rd

 Week, February 2024  
  

Received: 12.11.2023 Accepted: 25.01.2024 Published: 10.02.2024 

 

 
Effects of Valproic Acid in Preventing Cuprizone-Induced Oligodendrocyte  

Cell Death  
 

Sahar Ghosouri
1

, Mitra Soleimani
2

, Nazem Ghasemi
3

 

 

Abstract 

Background: Oligodendrocyte apoptosis is one of the principal mechanisms in progressive myelin destruction and 

the development of neurological disabilities. The oligodendrocyte cell death is usually caused by local 

inflammation and the toxic effects of some environmental factors. Valproic acid can increase cell survival and 

differentiation due to its diverse antioxidant, anti-apoptotic, anti-inflammatory, and neuroprotective effects. In the 

present study, the effects of this compound were investigated in preventing oligodendrocyte cell death in the mouse 

brain corpus callosum.  

Methods: In this study, 40 mice were randomly divided into four groups: control, sham, cuprizone, and valproic 

acid/cuprizone. To kill oligodendrocyte cells, 0.2% caprizone compound was used. In addition, the combination of 

valproic acid was used intraperitoneally, daily with a dose of 300 mg/kg, and for three weeks. 

immunohistochemical and real-time methods were used to investigate the specific markers of oligodendrocyte cells. 

Findings: The results showed that the percentage of cells expressing Oligodendrocyte transcription factor 

(Olig2) and Myelin oligodendrocyte glycoprotein (Mog) markers increased significantly in the group that 

received valproic acid compared to the groups that received cuprisone (P < 0.05). Also, an increase in the 

expression of oligodendrocytes-specific genes was reported in the Real Time-PCR method. 

Conclusion: The results of this study showed that valproic acid can prevent oligodendrocyte cell death, 

therefore, the use of this compound can be a suitable solution to prevent the destruction of myelin in nerve tissue. 
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