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 1402سوم آذر  ی /هفته739 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 21/9/1402تاریخ چاپ:  18/09/1402تاریخ پذیزش:  12/7/1402تاریخ دریافت: 

  
 ای مغس موش آن در جسم پینه اثرات حفاظتی والپروئیک اسیذ در پیشگیری از تخریب بافت میلین و حفظ تراکم

 
3واظم قاسمی، 2، میترا سلیماوی1سحر قصوری

 

 
 

‌چکیده

ذ باعث اختلال در عولکزد سیستن عصبی  هی ،ّای عصبی ٍ بافت هیلیي دارًذ هحیطی با اثزات هخزبی کِ بز رٍی سلَلعَاهل تَکسیک  مقذمه: اًٌَ . ًقص ضًَذت

ًَرًٍی بِ اثبات  ی کٌٌذُ ّای تخزیب در بزخی اس بیواری Glycogen synthase kinase 3β (GSK3-β)ًَرًٍی ٍالپزٍئیک اسیذ بِ عٌَاى ًَعی هْارکٌٌذُ  کٌٌذگی هحافظت
 .ای هغش هَش هَرد بزرسی قزار گزفت اثزات ایي تزکیب در پیطگیزی اس تخزیب ٍ حفظ تزاکن بافت هیلیي در جسن پیٌِ ،حاضز ی رسیذُ است. در هطالعِ

گزم در چْار گزٍُ ضاهل گزٍُ ضاّذ، ضن، کاپزیشٍى ٍ ٍالپزٍئیک اسیذ /کاپزیشٍى قزار گزفتٌذ. تزکیب  20-25با ٍسى C57BL/6 عذد هَش سَری هادُ ًضاد  40 تعذاد ها: روش

َ،  ّای رًگ استفادُ ضذ. در پایاى پضٍّص، بِ هٌظَر بزرسی تزاکن هیلیي، اس رٍش mg/kg300 اٍلپزٍئیک اسیذ بصَرت داخل صفاقی، رٍساًِ ٍ با دٍس  آهیشی تلَئیذیي بل
 .استفادُ ضذ Real Time PCR ٍ یوًََّیستَضیویا

اٍلپزٍئیک اسیذ، ًسبت بِ گزٍُ  ی کٌٌذُ در گزٍُ دریافت MBP (Myelin Basic Protein) هارکز ی ّای بیاى کٌٌذُ ًتایج ًطاى داد کِ تزاکن هیلیي ٍ درصذ سلَل ها: یافته

ُ، ًتایج بزرسی بیاى صى ٍیضُ کاپزیشٍى بِ ضکل هعٌی اٍلپزٍئیک اسیذ هی ی داری افشایص پیذا کزدُ است. بعلاٍ اًَذ بیاى ایي صى را افشایص دٌّذ هیلیي ّن ًطاى داد کِ استفادُ اس   .ت

اٍلپزٍئیک اسیذ گیزی: نتیجه اًَایی پیطگیزی اس تخزیب بافت هیلیي ٍ حفظ تزاکن ،ًتایج پضٍّص حاضز ًطاى داد کِ  اًَذ راّکاری  دارد ٍ لذا استفادُ اس ایي تزکیب هی آى را ت ت

 .بافت عصبی باضذ ی کٌٌذُ ّای تخزیب هٌاسب، بزای پیطگیزی اس ابتلا ٍ کاّص پیطزفت بیواری

 ای جسن پیٌِ ؛عصبی ی کٌٌذُ تخزیبّای  بیواری ؛اٍلپزٍئیک اسیذ ؛هیلیيغلاف  واصگان کلیذی:

 
آن در جسم  اثزات حفاظتی والپزوئیک اسیذ در پیشگیزی اس تخزیب بافت میلین و حفظ تزاکم .ًاظن قصَری سحز، سلیواًی هیتزا، قاسوی ارجاع:

 905-911(: 739) 41؛ 1402هجلِ داًطکذُ پشضکی اصفْاى . ای مغش موش پینه

 

 مقدمه

ای ٔـبثٝ ثاب   ٞبی ٞؼشٝ طٖ دِیُ داؿشٗ آ٘شیٝ ث ،عٛأُ سٛوؼیه ٔحیطی

ثبفاز ٔیّایٗ،    ی ٞابی ٚیاظٜ   ٔیّیٗ ٚ ٌّیىٛدشٚسئیٗ ی ٞبی دبیٝ دشٚسئیٗ

ٞبی ایٕٙی، سخشیت غلاف ٔیّایٗ ٚ اتاشلاَ    لبدس ثٝ فعبَ وشدٖ ػَّٛ

ٞبی غزایی ٘بٔٙبػت، عٛأُ  ثبؿٙذ. سطیٓ دس عّٕىشد ػیؼشٓ عصجی ٔی

   ٗ ٚیاظٜ  ٝ ٞاب ٚ ثا   ٚیشٚػی ٚ ثبوششیبیی، ػیٍبس وـایذٖ، وٕجاٛد ٚیشابٔی

ٔبٚساء ثٙفؾ اص جّٕٝ ایٗ  ی ٚ لشاس ٌشفشٗ دس ٔعشض اؿعٝ Dٚیشبٔیٗ 

. ٘شبیج ٔطبِعبر لجّی اثجبر واشدٜ اػاز واٝ ایاٗ     (1) ثبؿٙذ عٛأُ ٔی

ٞاب آػایت ثشػاب٘ذ.     ٞب ٚ اِیٍٛد٘ذسٚػایز  ٘ٛسٖٚعٛأُ لبدس ٞؼشٙذ ثٝ 

ٞبی ایٕٙای ٚیاظٜ دس ثبفاز عصاجی، سٟابجٓ ٚ ٘فاٛر        فعبَ ؿذٖ ػَّٛ

ٞبی ٚیاظٜ ؿاشای     ٞب ثٝ دسٖٚ ثبفز عصجی ٚ سشؿح ػیشٛویٗ ِٙفٛػیز

وٙذ. ثٝ ٔٙظٛس ثشسػای ٘ماؾ عٛأاُ     سخشیت ثبفز ٔیّیٗ سا فشاٞٓ ٔی

شیت ثبفز ٔیّایٗ ٚ  ٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیشی ٚ سخ ٔحیطی دس ٔشي ػَّٛ

ٞبی ثبفشی اص  ٕٞچٙیٗ ٘مؾ عٛأُ ٘ٛسٚسشٚفیه دس دیـٍیشی اص آػیت

جّٕاٝ ایاٗ سشویجابر    . اص (9-2) ؿاٛد  ٞبی حیاٛا٘ی اػاشفبدٜ ٔای    ٔذَ

 سٛاٖ وبدشیضٖٚ سا ٘بْ ثشد.   ٔی

ثبؿذ ٚ ثب اتاشلاَ دس   ٔغ ٔی ی وٙٙذٜ وبدشیضٖٚ ٘ٛعی عبُٔ ولار

سٛا٘ذ ٔٙجاش   ٞب، ٔی ٞبی ٔٛجٛد دس اِیٍٛد٘ذسٚػیز عّٕىشد ٔیشٛوٙذسی

ٚ  ثٝ ٔشي ایٗ ػَّٛ  .(9)ٟ٘بیاز سخشیات ثبفاز ٔیّایٗ ؿاٛد       دس ٞاب 

وٙٙاذٌی   عصجی ثب داؿشٗ اثشاسی ٘ظیش ٔحبفظز ی وٙٙذٜ عٛأُ ٔحبفظز
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اوؼیذا٘ی ٚ ضذ آدبدشٛصی لبدس ٞؼشٙذ وٝ اثشار سٛوؼیه  ٘شیآ٘ٛسٚ٘ی، 

 .(10) وبٞؾ دٞٙذ ٘بؿی اص عٛأُ سٛوؼیه ٔحیطی سا

یاه اػایذ باشة ثاب      VPA( Valproic Acidٚاِذشٚئیه اػیذ )

َ      ص٘جیشٜ وٛسبٜ اػز ٚ ٔای  ٞاب ٚاسد ؿاٛد.    سٛا٘اذ ثاٝ ساحشای ثاٝ ػاّٛ

ضذسـاٙج ٚ راشو ٚ    ٞب ثٝ عٙٛاٖ یه ٔابدٜ  ٚاِذشٚئیه اػیذ ثشای دٞٝ

تّك ٚ تٛ ثٝ طٛس ٌؼششدٜ ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفشٝ  ی وٙٙذٜ یه سثجیز

ی عصجی  دٞٙذٜ اػز. ٔىب٘یؼٓ عّٕىشد ٚاِذشٚئیه اػیذ ثب سٙظیٓ ا٘شمبَ

GABA وٙٙذٜ ، ٕٞچٙیٗ ثٝ عٙٛاٖ ٟٔبس(11) ٕٞشاٜ اػز  ٓ ٞابی   ی آ٘اضی

(HDAC) Histone deacetylases  ٚGSK3 (12) ؿٛد ؿٙبتشٝ ٔی .

لابدس ثاٝ وابٞؾ آدٛدشاٛص،      ،اتیشاً ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ وٝ ٚاِذشٚئیه اػایذ 

. ٕٞچٙایٗ اص  (13) ثبؿاذ  ٞبی عصجی ٔی ٚ ثمبی ػَّٛ افضایؾ حفبظز

فٙیاُ دیشیاذیٙیْٛ   -ٔشیُ-1ٞبی عصجی دس ثشاثش ػٓ دٚدبٔیٙشطیه  ػَّٛ

(MPP ٔحبفظز ٔی )+ دس ػیؼشٓ عصجی ٔشواضی ثبعا     (11) وٙذ ٚ

ٚ . (14) ؿاٛد  ایجبد ٘ٛسٚط٘ض ٚ سٕبیض عصجی ٔای  اِذشٚئیاه  اػاشفبدٜ اص 

َ  اػیذ دس ٔذَ ٞابی سخشیات ثبفاز ٔیّایٗ      ٞبی ایؼىٕی ٔغضی ٚ ٔاذ

ٞاب،   سٛا٘ذ ثعذ اص ایجابد ایاٗ آػایت    ٘ـبٖ دادٜ اػز وٝ ایٗ سشویت ٔی

ٞابی   واٝ ثعاذ اص آػایت    ییجب ػبصی ٔجذد سا ثٟجٛد ثجخـذ. اص آٖ ٔیّیٗ

تٛد ٞٓ ؿاشٚو  ٝ سٛا٘ذ ثٝ رٛسر تٛدث ػبصی ٔی عصجی، فشایٙذ ٔیّیٗ

ػبصی سا ثٝ رٛسر راذ دسراذ ثاٝ     سٛاٖ ثٟجٛد فشایٙذ ٔیّیٗ ؿٛد، ٕ٘ی

ٚاِذشٚئیه اػیذ ٘ؼجز داد. ِزا ثشای ثشسػی اثاشار ٔطّاك ٚاِذشٚئیاه    

اػیذ ثش حفظ سشاوٓ ٔیّیٗ ٘یبص اػز وٝ ایٗ سشویت ثٝ ؿىُ ٕٞضٔبٖ ثب 

 عصجی اػشفبدٜ ؿٛد.  ی وٙٙذٜ عٛأُ سخشیت

شار ٚاِذشٚئیه اػیذ ثب سٛجٝ ثٝ ایٙىٝ دس ثیـشش ٔطبِعبر ٌزؿشٝ اث

ثعذ اص آػیت عصجی ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفشٝ اػاز، دس ایاٗ داظٚٞؾ    

ؿٛد ٚ  عٛأُ سٛوؼیه ٚ ٚاِذشٚئیه اػیذ ثصٛسر ٕٞضٔبٖ اػشفبدٜ ٔی

اثشار حفبظشی ایٗ سشویت ثش حفاظ ساشاوٓ ٔیّایٗ ٔاٛسد سٛجاٝ لاشاس       

 .ٌشفشٝ اػز

 

 ها روش

عاذد   40دضؿىی ارفٟبٖ ثاش سٚی   ی سجشثی دس دا٘ـىذٜ ی ایٗ ٔطبِعٝ

ٌشْ ا٘جابْ ؿاذ.    20-25ثب ٚصٖ  C57BL/6٘ظاد  ی ٔٛؽ ػٛسی ٔبدٜ

حیٛا٘ابر ٚ دس ؿاشای  دٔابیی ٚ سطٛثاز ٔٙبػات       ی ٞب دس لا٘ٝ ٔٛؽ

اتلاق دا٘ـٍبٜ عّْٛ  ی ٞبی وٕیشٝ ی دػشٛساِعُٕ ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ. وّیٝ

دس ٞب ثاٝ راٛسر سصابدفی     دضؿىی ارفٟبٖ سعبیز ؿذ دس اثشذا ٔٛؽ

بٟبس ٌشٜٚ ؿبٞذ، ؿٓ، وبدشیضٖٚ ٚ ٚاِذشٚئیه اػایذ /وابدشیضٖٚ لاشاس    

ٌشفشٙذ. حیٛا٘بر ٌشٜٚ ؿبٞذ ثب غزای ٔعِٕٛی سغزیٝ ؿاذ٘ذ. دس ػابیش   

ٖ   ٌشٜٚ  5/0دسراذ )ٔحّاَٛ دس    2/0 ٞب ثب اػشفبدٜ اص سشویات وابدشیضٚ

ػی سٚغٗ رسر( ٚ ثصٛسر ٌبٚاط، سخشیت ثبفز ٔیّیٗ اِمبء ؿاذ   ػی

ػبِیٗ ثصٛسر داتُ رافبلی   ٌشٜٚ ؿٓ ثصٛسر سٚصا٘ٝ، ٘شٔبَ. دس (5)

ٕٞضٔبٖ ثب ٌبٚاط وبدشیضٖٚ سضسیك ٌشدیذ. ٕٞچٙیٗ دس ٌشٜٚ ٚاِذشٚئیه 

اػیذ /وبدشیضٖٚ، سشویت ٚاِذشٚئیه اػیذ ثصٛسر داتُ رافبلی، ٚ ثاب   

ثصٛسر سٚصا٘ٝ ٚ ثاٝ ٔاذر ػاٝ ٞفشاٝ ٕٞضٔابٖ ثاب        mg/kg300 دٚص 

. دس دبیابٖ ٔطبِعاٝ، ثعاذ اص ثیٟٛؿای     (15) ٌبٚاط وبدشیضٖٚ اػشفبدٜ ؿذ

ٚ سشویااات  Cardiac Perfusionعٕیاااك، ثاااب اػاااشفبدٜ اص سٚؽ  

ٞاب فایىغ ٚ ػاذغ تابس. ؿاذ. دس ادأاٝ        وشبٔیٗ/صایّضیٗ ٔغض ٔٛؽ

ٔیىشٚٔشش  5ٔشاحُ سثجیز ثبفشی ا٘جبْ ؿذ ٚ ٔمبطع دبسافیٙٝ ثب ضخبٔز 

ٞبی ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕیی سٟیٝ ٌشدیذ. ٕٞچٙیٗ سعذادی اص  ثشسػی جٟز

 ٞب جٟز ثشسػی ثیبٖ طٖ ٚیظٜ ٔیّیٗ ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفز.  ٕ٘ٛ٘ٝ

ثاٝ ٔٙظاٛس ثشسػای ٔیاضاٖ ثیابٖ طٖ       :Real time RT-PCRسىٙیه 

MBP ٜٚاص ایٗ سىٙیه اػشفبدٜ ؿاذ. ثعاذ اص ا٘جابْ     ،ٞبی ٔخشّف دس ٌش

لشاس دادٜ ؿذ ٚ دس ادأاٝ   -70ٞب دس دٔبی  وشا٘یٛسٛٔی، ٔغض ٘یٕی اص ٔٛؽ

ٚ  RNeasy mini Kitای ٔغض، ثب اػاشفبدٜ اص   ثعذ اص جذاػبصی جؼٓ دیٙٝ

ٝ      ثش اػبع دػشٛس  (5)لجّای  ی اِعٕاُ اسائاٝ ؿاذٜ ٚ طجاك سٚؽ ٔطبِعا

RNA   .اػشخشا. ٌشدیاذRNA       اػاشخشا. ؿاذٜ ثاب اػاشفبدٜ اص ویاز

DNase set  ؿشوز(Qiagen     ثش اػابع دػاشٛس اِعٕاُ عابسی اص ٚ )

DNA   ٌشدیااذ. ثااٝ ٔٙظااٛس ػااٙشضCDNA ،RevertAid™ First 

StrandcDNA Synthesis Kit   .ٟ٘بیز ثب اػاشفبدٜ اص  دس اػشفبدٜ ؿذ

ٞابی ٔعشجاش ثیٛا٘فٛسٔبسیاه ٘ظیاش      دشایٕشٞبی طشاحای ؿاذٜ اص ػابیز   

NCBI ٝٔٔخصٛف دػاشٍبٜ،   ی ٚ ثش٘بReal time RT-PCR   ْا٘جاب

ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفز. لاصْ ثاٝ رواش    MBPٌشفز ٚ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ 

 (Housekeeping) ثاٝ عٙاٛاٖ طٖ سفاشا٘غ    β-actinاػز واٝ اص طٖ  

 (.D 1)ؿىُ  اػشفبدٜ ؿذ

ثٝ ٔٙظٛس ثشسػای ٔیاضاٖ ساشاوٓ ثبفاز      :ٔیضی سِٛٛئیذیٗ ثّٛآ سً٘

دس رذ اػشفبدٜ ؿذ. طجك سٚؽ ٔطبِعاٝ   1ٔیّیٗ، ٔحَّٛ سِٛٛئیذٖ ثّٛ 

ٝ  (5)لجّی  ٝ  60ٞاب دس دٔابی    اثشذا جٟز ددبسافیٙٝ وشدٖ، ٕ٘ٛ٘ا  ی دسجا

دلیمٝ لاشاس دادٜ ؿاذ٘ذ. ػاذغ ثاب اػاشفبدٜ اص       30ٌشاد ثٝ ٔذر  ػب٘شی

ٞبی ٌضیُّ ٚ اِىُ، ٔشاحُ دشداصؽ ثبفشی ا٘جبْ ؿاذ. دس ادأاٝ    ٔحَّٛ

اػشفبدٜ ؿذ. دس ٟ٘بیز ثب٘یٝ  30دسرذ ثٝ ٔذر  1ٔحَّٛ سِٛٛئیذٖ ثّٛ 

دلیمااٝ ٔب٘ااز ؿااذ٘ذ ٚ ثااب اػااشفبدٜ اص  5ٞااب دس ٌضیّااُ ثااٝ ٔااذر  لاْ

ٔیىشٚػىٛح ٘ٛسی ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفشٙذ. ٔیبٍ٘یٗ سشاوٓ ٔیّیٗ ثاب  

 ٔحبػجٝ ؿذ.    Image Jاس افض اػشفبدٜ اص ٘شْ

ثاٝ   : ثب اػشفبدٜ اص سىٙیه ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿایٕی  MBPثشسػی ٔبسوش 

   ٝ (، 2لجّای )  ی ٔٙظٛس ا٘جبْ سىٙیه ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿایٕی ٚ طجاك ٔطبِعا

ٔیىشٚٔشش ثٝ ٔذر ٘ایٓ ػابعز    5ٔمبطع دبسافیٙی سٟیٝ ؿذٜ ثب ضخبٔز 

داغ اص  ٌشاد دس دػشٍبٜ فٛس لشاس ٌشفز ٚ  ػب٘شی ی دسجٝ 60دس دٔبی 

ط٘ی ا٘جابْ ؿاذ.    ٞب، ثب اػشفبدٜ اص ثبفش ػیششار ثبصیبثی آ٘شی آثذٞی ٕ٘ٛ٘ٝ

 طٟ٘اب، ثاب اػاشفبدٜ اص ػاشْ آِجاٛٔیٗ ثاضی        ثالان واشدٖ آ٘شای    ی ٔشحّٝ

ٔشطاٛة   ی دلیمٝ دس دٔبی اسبق ٚ دس ٔحفظٝ 30دسرذ ٚ ثٝ ٔذر  10
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ٝ  ثابدی  ٞب ثب اػشفبدٜ اص آ٘شی ا٘جبْ ؿذ. دس ادأٝ ا٘ىٛثٝ وشدٖ ٕ٘ٛ٘ٝ  اِٚیا

(abcam) Anti MBP     ثااٝ ٔااذر یااه ؿااجب٘ٝ سٚص ٚ دس ٔحاای ٚ

ٌشاد ا٘جابْ ؿاذ. ػاذغ ا٘ىٛثاٝ      ػب٘شی ی دسجٝ 4ٔشطٛة ٚ دس دٔبی 

ثٝ ٔذر یاه ػابعز    FITCثبدی ثب٘ٛیٝ وٛ٘ظٌٚٝ ؿذٜ ثب  وشدٖ ثب آ٘شی

 ً آٔیاضی ٞؼاشٝ ثاب اػاشفبدٜ اص      دس سبسیىی ا٘جبْ ٌشفز. دس ٟ٘بیز س٘ا

DAPI  ( ٜسلیك ؿاذDAPI   ٝثاب   1:1000٘ؼاجز  ثاPBS   ثاٝ ٔاذر ) 

ٝ  ،دلیمٝ ا٘جبْ ؿذ 2  ٞاب ثاب اػاشفبدٜ اص ٔیىشٚػاىٛح فّٛسػاٙز      ٕ٘ٛ٘ا

(Olympus BX51, Japan )  ٔااٛسد ثشسػاای لااشاس ٌشفشٙااذ. سعااذاد 

فیّذ ثٝ ؿىُ سصبدفی ؿٕبسؽ ؿذ ٚ ٔیبٍ٘یٗ دسرذ  5ػَّٛ دس  200

، ٌضاسؽ ٌشدیذ. لاصْ ثٝ روش اػز MBPٔبسوش  ی وٙٙذٜ ٞبی ثیبٖ ػَّٛ

 وٝ سىٙیه ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی ػٝ ثبس سىشاس ؿذ. 

  ْ   25ی  ٘ؼاااااخٝ SPSSافاااااضاس   ثاااااب اػاااااشفبدٜ اص ٘اااااش

(version 25, IBM Corporation, Armonk, NY )   ثاب وٕاه ٚ

ٞب ا٘جبْ ؿاذ. ٘شابیج ثاٝ     دادٜ ی طشفٝ، ٔمبیؼٝ آصٖٔٛ آ٘بِیض ٚاسیب٘غ یه

 05/0وٕشاش اص   Pٌاضاسؽ ؿاذٜ ٚ    یابس ا٘حشاف ٔع ±ٔیبٍ٘یٗ  رٛسر

 .داس دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ ٔعٙی

 

 ها افتهی

٘شبیج ثشسػای  : دس سىٙیه ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی MBPثشسػی ٔبسوشٞبی 

 ی وٙٙاذٜ  ٞبی ثیبٖ ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی ٘ـبٖ داد وٝ ٔیبٍ٘یٗ دسرذ ػَّٛ

وبدشیضٖٚ ٘ؼاجز ثاٝ ػابیش     ی وٙٙذٜ ٞبی دسیبفز دس ٌشٜٚ MBP ٔبسوش

داسی واابٞؾ یبفشاٝ اػااز. ثعالاٜٚ دسرااذ    ثاٝ ؿااىُ ٔعٙای  ٞااب  ٌاشٜٚ 

 ی وٙٙااذٜ دس ٌااشٜٚ دسیبفااز MBPٔاابسوش  ی وٙٙااذٜ ٞاابی ثیاابٖ ػااَّٛ

داسی ثیـاشش   ٚاِذشٚئیه اػیذ ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وبدشیضٖٚ ثٝ ؿاىُ ٔعٙای  

 (. 1A, B)ؿىُ ( P ≤ 05/0) ثبؿذ ٔی

٘شابیج  : MBPٚ ثشسػای ثیابٖ طٖ    Real time RT-PCRسىٙیه 

دس بٟبس ٌشٜٚ ٔٛسد ٔطبِعٝ ٘ـبٖ داد وٝ ٔیضاٖ ثیابٖ   MBPثشسػی طٖ 

mRNAٖط ،MBP  ٜٚوابدشیضٖٚ وابٞؾ    ی وٙٙاذٜ  ٞبی دسیبفز دس ٌش

ٚاِذشٚئیاه   ی وٙٙذٜ داؿشٝ اػز. ثعلاٜٚ ٔیضاٖ ثیبٖ آٖ دس ٌشٜٚ دسیبفز

ثبؿاذ ٚ ٞآ    داسی ثیـشش ٔی ٞب ثٝ ؿىُ ٔعٙی اػیذ ٘ؼجز ثٝ دیٍش ٌشٜٚ

  اػاازٔیااضی ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿاایٕی آ جٟااز ثااب ٘شاابیج حبرااُ اص س٘ااً

(05/0 ≥ P) ُؿى( 1-C.) 

ثبفز ٔیّایٗ دس   :ٔیضی سِٛٛئیذیٗ ثّٛآ ثشسػی سشاوٓ ٔیّیٗ دس سً٘

آٔیضی ثب سِٛٛئیذیٗ ثّٛ ثٝ س٘اً آثای    ای ثعذ اص سً٘ ی جؼٓ دیٙٝ ٘بحیٝ

 2ٚ ثب ؿذر ٘ٛسی ٔشفبٚر ٔـبٞذٜ ٌشدیذ. ٕٞبٖ طاٛس واٝ دس ؿاىُ    

ٝ  ی ٔشص ثیٗ ٘بحیٝ ،ؿٛد دیذٜ ٔی ٞابی ٔجابٚس دس    ای ٚ ثبفاز  جؼٓ دیٙا

ثبؿاذ واٝ    وبدشیضٖٚ ثصٛسر دلیاك ٚاضاح ٕ٘ای    ی وٙٙذٜ ٌشٜٚ دسیبفز

ٖ ثبؿاذ. ٘شابیج   آسٛا٘ذ دِیّی ثش سخشیت ٔیّیٗ ٚ وبٞؾ سشاوٓ  تٛد ٔی

   ْ ٘ـابٖ داد واٝ    Image Jافاضاس   ثشسػی سشاوٓ ٔیّیٗ ثاب اػاشفبدٜ اص ٘اش

   ٝ  ی وٙٙاذٜ  ی دسیبفاز ٞاب  ای ٔاٛؽ  ٔیبٍ٘یٗ سشاوٓ ٔیّایٗ دس جؼآ دیٙا

داسی ثیـاشش   ٚاِذشٚئیه اػیذ ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وبدشیضٖٚ ثٝ ؿاىُ ٔعٙای  

 .(2)ؿىُ  (P ≤ 05/0)ثبؿذ  ٔی

  

 
 مارکر ی کىىذٌ َای بیان سلًل : میاوگیه درصذA, Bَای مختلف.  مربًطٍ در گريٌ ي میاوگیه بیان شن MBP مارکر ی کىىذٌ َای بیان درصذ سلًل ی . مقایس1ٍ شکل

MBP باشذ َا می داری بیشتر از سایر گريٌ يالپريئیک اسیذ بٍ شکل معىی ی کىىذٌ در گريٌ دریافت (00/01 ≥ P) .Bٌکاپریسين،  ی کىىذٌ َای دریافت : در گري

: تًالی D. (P ≤ 00/01)باشذ  داری بیشتر می بٍ شکل معىی يالپريئیک اسیذ ی کىىذٌ َا کمتر ي در گريٌ دریافت وسبت بٍ سایر گريٌ MBP میاوگیه بیان شن

 پرایمرَای استفادٌ شذٌ در مطالعٍ.
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کاپریسين بٍ صًرت  ی کىىذٌ َای دریافت يالپريئیک اسیذ وسبت بٍ گريٌ ی کىىذٌ آمیسی تًلًئیذیه بلً. میاوگیه تراکم میلیه در گريٌ دریافت . روگ2شکل 

 (.00/01 ≥ P)( 40Xومایی  داری افسایش دارد )بسرگ معىی

 

 بحث

َ    ی وٙٙذٜ ٞبی سخشیت دس طی ثیٕبسی ٞابی   عصجی ٚ ثاذِیُ ٘فاٛر ػاّٛ

ٞابی ٚیاظٜ، ٔاشي     ِٙفٛػیز ثٝ دسٖٚ ثبفز عصجی ٚ سشؿح ایٙششِٛویٗ

ؿٛد ٚ سخشیت ثبفز ٔیّایٗ ٔٙجاش    ٞبی اِیٍٛد٘ذسٚػیز آغبص ٔی ػَّٛ

ٞبی عصجی ٚ ثاشٚص اتاشلالار عّٕىاشدی دس     دیبْثٝ اتشلاَ دس ا٘شمبَ 

ؿٛد. عٛأُ ٔحیطی ثؼیبسی صیابدی ٚجاٛد    ػیؼشٓ عصجی ٔشوضی ٔی

سٛا٘ٙذ دس ایجبد ایاٗ ؿاشای  دبسِٛٛطیاه دتبِاز داؿاشٝ       داس٘ذ وٝ ٔی

ٞابی   وٙٙذٜ ػیؼشٓ ایٕٙی ٚ ػشوٛة ی وٙٙذٜ . عٛأُ سعذیُ(7-1)ثبؿٙذ 

اِشٟبثی لبدس ٘یؼشٙذ ثٝ ؿىُ وبُٔ اص سخشیت ثبفاز ٔیّایٗ جّاٌٛیشی    

ٝ       وٙٙذ. ِزا اػاششاسظی  شی اص ی دیـاٍی  ٞابی دسٔاب٘ی جذیاذ واٝ ثاش دبیا

ثبؿذ، ٘ظش دظٚٞـٍشاٖ سا ثٝ تٛد جّت  سخشیت ثبفز ٔیّیٗ اػشٛاس ٔی

ٞابی   وٙٙاذٜ  وشدٜ اػز. دس ایٗ ثیٗ ٘ماؾ عٛأاُ ٘ٛسٚسشٚفیاه، ٟٔابس    

ثبؿذ. ٚاِذشٚئیاه اػایذ    ٞب ثؼیبس ٟٔٓ ٔی اوؼیذاٖ ٘شیآآدبدشٛص ػِّٛی ٚ 

وٙٙاذٌی ٘اٛسٚ٘ی ٚ    ٘ٛعی سشویت ٘ٛسٚدشٚسىشیٛ اػز ٚ ٘مؾ ٔحبفظز

آوؼٛ٘ی، فعبِیز ضذ اِشٟبثی ٚ ضاذ آدابدشٛصی آٖ ثاٝ اثجابر     ثبصػبصی 

 . (18-16) سػیذٜ اػز

Ghasemi‐Kasman  ٌَاضاسؽ وشد٘اذ   2015ٚ ٕٞىبساٖ دس ػب 

وٝ سجٛیض ٚاِذشٚئیه اػیذ ٕٔىٗ اػز دشب٘ؼایُ ٔغاض سا ثاشای ساشٔیٓ     

 . (19) ٞبی ٔیّیٗ افضایؾ دٞذ آػیت

ثٝ ایٗ ٘شیجٝ سػیذ٘ذ واٝ ٚاِذشٚئیاه   ٚ ٕٞىبساٖ  Satohٕٞچٙیٗ 

، سٕبیض عصاجی  Wntسٛا٘ٙذ ثب فعبَ وشدٖ ٔؼیشٞبی ػیٍٙبِیًٙ  اػیذ ٔی

ٝ (20) ٞبی ثٙیبدی ٔـشك اص ثبفز بشثی سا اِمب وٙاذ  ػَّٛ ی  . دس ٔطبِعا

حبضش ٚ ثٝ ٔٙظٛس ثشسػای اثاشار ٚاِذشٚئیاه اػایذ دس دیـاٍیشی اص      

سشویت وبدشیضٖٚ جٟاز اِمابء سخشیات ٔیّایٗ      سخشیت ثبفز ٔیّیٗ، اص

اػشفبدٜ ؿذ. ٕٞب٘طٛسی واٝ دس سصابٚیش ایٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿایٕی ٔـابٞذٜ     

وابدشیضٖٚ، ٔیابٍ٘یٗ    ی وٙٙاذٜ  ٞبی دسیبفز (، دس ٌش1ٜٚؿٛد )ؿىُ  ٔی

وبٞؾ لبثُ سٛجٟی داؿاشٝ   MBPٔبسوش  ی وٙٙذٜ ٞبی ثیبٖ دسرذ ػَّٛ

وبدشیضٖٚ اص طشیاك ٟٔابس   سٛاٖ ٌفز وٝ  ِٝ ٔیأاػز. دس سٛجیٝ ایٗ ٔؼ

عّٕىشد ػیشٛوشْٚ اوؼیذاص ٚ ٔٛ٘ٛآٔیٗ اوؼیذاص ٔیشٛوٙذسیبیی، بشتاٝ  

ٞاب سا دبابس اتاشلاَ واشدٜ اػاز ٚ       سِٛیذ ا٘شطی دس اِیٍٛد٘ذسٚػایز 

  َ ٞاب سا سلآ صدٜ اػاز. ٕٞچٙایٗ ثشسػای دسراذ        آدٛدشٛص ایاٗ ػاّٛ

ٚاِذشٚئیاه   ی وٙٙاذٜ  ٔثجز دس ٌاشٜٚ دسیبفاز   MBPٞبی ٔبسوش  ػَّٛ

ٚ   دٞذ وٝ جٕعیز ایٗ ػَّٛ ذ ٘ـبٖ ٔیاػی ٞابی  ٜ ٞب دس ٔمبیؼٝ ثاب ٌاش

ساٛاٖ   وبدشیضٖٚ ثیـشش اػز. دس سٛجیٝ ایاٗ ٘شابیج ٔای    ی وٙٙذٜ دسیبفز

ٞاابی  ثیش ثااش ٔؼاایشأاص طشیااك ساا ٌفااز وااٝ ٚاِذشٚئیااه اػاایذ احشٕاابلاً

ٖ  Wnt/GSK3-βدٞی  ػیٍٙبَ ٞاب، سٛا٘ؼاشٝ    ٚ ثب سغییش ثیبٖ ثشتای اص ط

 َ اِیٍٛد٘ذسٚػایشی ٚ سخشیات ثبفاز ٔیّایٗ      ٞابی  اػز اص ٔشي ػاّٛ

دیـااٍیشی وٙااذ. ٚاِذشٚئیااه اػاایذ ثااب اثااش ثااش ٔؼاایش ػاایٍٙبِیًٙ     

Wnt/GSK3-β    ٖٛثبع  ٟٔابس فؼفٛسیلاػایβ-catenin  ؿاٛد ٚ   ٔای

 . (21) وٙذ ٘مـی ٟٔٓ سا دس حفبظز عصجی ایفب ٔی

دس ٌشٜٚ  MBPحبضش ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ  ی دس ٔطبِعٝ

داسی ٘ؼاجز ثاٝ    ٚاِذشٚئیاه اػایذ ثاٝ راٛسر ٔعٙای      ی وٙٙذٜ دسیبفز

وبدشیضٖٚ ثبلاسش ثاٛدٜ اػاز واٝ دس ساػاشبی      ی وٙٙذٜ ٞبی دسیبفز ٌشٜٚ

ثاب   2021َ ٚ ٕٞىبساٖ دس ػاب  Zhuثبؿذ.  یٔ یٕٛ٘ٛٞیؼشٛؿیٕی٘شبیج ا

اػشفبدٜ اص وبدشیضٖٚ، دٔیّیٙبػیٖٛ لبثُ سٛجٟی سا دس ٞیذٛوبٔخ ٔاٛؽ  

ایجبد وشد٘ذ. ایٗ دظٚٞـٍشاٖ ٌضاسؽ داد٘اذ واٝ ٚاِذشٚئیاه اػایذ اص     

سٛا٘اذ ٘مـای ٟٔآ دس دیـاٍیشی اص      طشیك سٙظیٓ ثیٛػٙشض وّؼششَٚ ٔی

 .(22)سخشیت ثبفز ٔیّیٗ ایفب وٙذ 
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Pazhoohan اػیذ ثٝ عٙاٛاٖ   یهٚ ٕٞىبساٖ ثبثز وشد٘ذ وٝ ٚاِذشٚئ

ؿٙبتشٝ ؿذٜ اػاز   MSیه دسٔبٖ ثبِمٜٛ ثشای ثبصػبصی ٔجذد ٔیّیٗ دس 

ؿااٛد. ٕٞچٙاایٗ سعااذاد  سااش ثیٕاابسی دیـااٟٙبد ٔاای ٚ ثااشای ثٟجااٛد ػااشیع

 VPAسػذ واٝ اثاش    دٞذ. ثٝ ٘ظش ٔی ٞبی ٔیّیٙٝ ؿذٜ سا افضایؾ ٔی آوؼٖٛ

 (.23ػبصٞبی ا٘ذٚط٘ٛع ایٗ اثشار دسٔب٘ی سا داسد ) ٌیشی دیؾ ثب ثٝ وبس

Jang  ٚJeong سػیذ٘ذ وٝ ٚاِذشٚئیه اػیذ ثب ٟٔابس   یجٝ٘ش یٗثٝ ا

سٛا٘ٙذ ثب فعبَ وشدٖ ٔؼایشٞبی ػایٍٙبِیًٙ    آ٘ضیٓ ٞیؼشٖٛ داػشیلاص ٔی

Wnt سٕبیض عصجی ،hADSCs ( 24سا اِمب وٙٙذ .) 

ٝ  یٚ ٕٞىبساٖ دس طا  Azuchi یٕٗٞچٙ ی ثاٝ ایاٗ ٘شیجاٝ    ا ٔطبِعا

ٕٔىٗ اػز ثشای اتشلالار اِشٟابثی عصاجی    VPAسػیذ٘ذ وٝ سشویت 

سا  EAEٕٔىاٗ اػاز فابص ثٟجاٛدی      VPAایٗ، ٔفیذ ثبؿذ. علاٜٚ ثش 

ضابیعٝ   ی ٞبی ٔیّیٙٝ ؿذٜ ٔٛجٛد دس ٘بحیٝ سؼشیع وٙذ ٚ سعذاد آوؼٖٛ

 ٝ َ  سا ثااب ثاا ػاابصٞبی  ٞاابی ثٙیاابدی عصااجی ٚ داایؾ   واابسٌیشی ػااّٛ

طاٛس  سٛا٘ذ ثاٝ   ٔی VPA. ثٙبثشایٗ، (15) اِیٍٛد٘ذسٚػیز افضایؾ دٞذ

عصاجی اص طشیاك    ی وٙٙاذٜ  سا ثب اعٕبَ اثاشار ٔحبفظاز   EAEثشی ؤٔ

ٞابی   آٖ ثش ػَّٛ ی وٙٙذٜ ٞبی ٔشعذد، علاٜٚ ثش اثشار ػشوٛة ٔىب٘یؼٓ

Tثٟجٛد ثخـذ ،. 

 

 گیری نتیجه

٘شبیج حبرُ اص دظٚٞؾ حبضش ٘ـبٖ داد وٝ ٚاِذشٚئیه اػیذ، ثاب داؿاشٗ   

ثبفاز   ی ثیبٖ طٖ ٚیظٜوٙٙذٌی ٘ٛسٚ٘ی ٚ اص طشیك افضایؾ  اثشار ٔحبفظز

سٛا٘ذ اص سخشیت ثبفز ٔیّیٗ دیـٍیشی وٙذ. ِزا اػاشفبدٜ اص ایاٗ    ٔیّیٗ، ٔی

ٞاابی  دس جٟااز دیـااٍیشی اص اثااشلا ثااٝ ثیٕاابسی     سشویاات احشٕاابلاً 

 .ثش تٛاٞذ ثٛدؤاع ٔ عصجی ٘ظیش ثیٕبسی اْ ی وٙٙذٜ سخشیت
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ٔمطع دوشاشای سخصصای عّاْٛ     ی ٘بٔٝ دظٚٞؾ حبضش ثشٌشفشٝ اص دبیبٖ

ٔصاٛة ٔعبٚ٘از ٔحشاشْ دظٚٞـای      399831ی  ثاٝ ؿإبسٜ  سـشیحی 

ٚػایّٝ اص ٔعبٚ٘از ٔازوٛس     دا٘ـٍبٜ عّْٛ دضؿىی ارفٟبٖ اػز. ثذیٗ

 .آیذ عُٕ ٔیٝ سـىش ٚ لذسدا٘ی ث
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Abstract 

Background: Environmental toxic factors, with their destructive effects on nerve cells and myelin tissue, can 

induce nervous system dysfunction. The neuroprotective role of valproic acid as an inhibitor of Glycogen synthase 

kinase 3β (GSK3-β) has been proven in some neurodegenerative diseases. In the present study, the effects of this 

combination were investigated in preventing myelin tissue destruction and maintaining its density in the corpus 

callosum of mouse brain.  

Methods: 40 female C57BL/6 mice weighing 20-25 grams were divided into four groups including control, 

sham, cuprizone and, valproic acid/cuprizone groups. The valproic acid combination was used intraperitoneally, 

daily, and at a dose of 300 mg/kg. At the end of the research, to check myelin density, Teloidin blue staining, 

immunohistochemistry and, real-time methods were used. 

Findings: The results showed that the density of myelin and the percentage of cells expressing the Myelin Basic 

Protein (MBP) marker increased significantly in the group that received valproic acid compared to the cuprizone 

group. In addition, the results of myelin-specific gene expression analysis showed that the use of valproic acid 

can increase the expression of this gene. 

Conclusion: The results of the present study showed that valproic acid has the ability to prevent myelin tissue 

destruction and maintain its density, and therefore, the use of this combination can be a suitable combination to 

prevent and reduce the progression of diseases that destroy nerve tissue. 
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