
DOI: 10.48305/jims.v41.i747.1069   

 

 آباد، ایرانآباد، دانشگاه آزاد اسلامی، نجفهای بالینی، واحد نجفی پژوهشاستادیار، مرکز توسعه -1

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ،ی پزشکیدانشکدهگروه علوم تشریحی،  استادیار، -2

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانی پزشکی، دانشکدهگروه علوم تشریحی، دانشیار،  -3

 اصفهان، اصفهان، ایرانی پزشکی، گروه علوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی دانشیار، دانشکده: ناظم قاسمی :ی مسؤولنویسنده
  n_ghasemi@med.mui.ac.irEmail:  

 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1069 1402 بهمن مسو یهفته /747ی / شماره 41سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 1402 بهمن سوم یهفته/747 یشماره/چهل و یکمسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 21/11/1402تاریخ چاپ:  5/11/1402تاریخ پذیرش:  21/8/1402تاریخ دریافت: 

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

 
 3ناظم قاسمی، 2، میترا سلیمانی1سحر قصوری

 
 

 چکیده

های الیگودندروسیتی معمولًا به الیگودندروسیتی است. مرگ سلول یهالسلوپتوز آپو ی عصبیهانیاناتوو ایجاد  میلینی هندروپیشتخریب در مهم  هایمکانیسم ازیکی  مقدمه:

 و التهابی ضد آپوپتوزی، ضد اکسیدانی،شود. والپروئیک اسید بدلیل داشتن اثرات متنوع آنتیدلیل التهابات موضعی و اثرات سمی بعضی از عوامل محیطی ایجاد می
ای های الیگودندروسیتی در جسم پینهی حاضر اثرات این ترکیب در پیشگیری از مرگ سلولدر مطالعه .سلولی شود تمایز و عصبی، قادر است باعث افزایش بقا کنندگیمحافظت

 .مغز موش مورد بررسی قرار گرفت

های ظور مرگ سلولبه من تقسیم شدند. اپریزونبصورت تصادفی در چهار گروه شاهد، شم، کاپریزون و والپروئیک اسید /کسوری موش عدد  40در این مطالعه، تعداد  ها:روش

شد. به  ه هفته استفادهسو به مدت  mg/kg300 وز دبصورت داخل صفاقی، روزانه و با  درصد استفاده شد. بعلاوه ترکیب والپروئیک اسید 2/0 از ترکیب کاپریزون الیگودندروسیتی
 .وشیمی و ریل تایم استفاده شدهای ایمونوهیستهای الیگودندروسیتی، از روشمنظور بررسی مارکرهای ویژه سلول

( Myelin oligodendrocyte glycoproteinو ) Olig2 (Oligodendrocyte transcription factorی مارکر )کنندههای بیاننشان داد که درصد سلول نتایج ها:یافته

Mog پیدا کرده است  افزایش داریمعنی ی کاپریزون به شکلکنندههای دریافتنسبت به گروه والپروئیک اسید، یکنندهدر گروه دریافت(05/0 > P .)،بیان افزایش همچنین 
 .گزارش شد Real Time-PCR های الیگودندروسیتی در روشی سلولهای ویژهژن

 ،مناسب راهکاری تواندمی یبترک ه از اینلذا استفاد های الیگودندروسیتی را دارد ووالپروئیک اسید، توانایی پیشگیری از مرگ سلولنشان داد که این مطالعه نتایج  گیری:نتیجه

 .برای پیشگیری از تخریب میلین در بافت عصبی باشد

 تالیگودندروسی-الیگودندروسیتی؛ گلیکوپروتئین میلینرونویسی  2والپروئیک اسید؛ الیگودندروگلیا؛ فاکتور  واژگان کلیدی:

 
. کاپریزون لقاء شده باهای الیگودندروسیتی ااثرات والپروئیک اسید در پیشگیری از مرگ سلول .قاسمی ناظم، سلیمانی میترا، قصوری سحر ارجاع:

 1069-1074(: 747) 41؛ 1402مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

هاا  هاا  وررویایم متالوتیتفاکتورها و عوامل محیطی نظیر عفونت

ها  متالوتیکیم لا تخررا  یاخ ناونی م اا  لاعا  فعال و ایترس

هاا  داخ لاد و آنتی ها  تنفویایتی فعاال هاخ تسهیل ورود یلول

اتتهاالی نظیار ها  پیشهونخ. ییتوکینمیلین له درون لافت عصبی می

TNFα ها  و ارنترفرون گامام تویط تنفوییتT هونخ و ارن ینتا می

ها  اتیگودنخروییتی و آیی  له لافت میلین عوامل لاع  مرگ یلول

. لا تخرر  میلین آکسوتما نسبت له عوامل محلاول نظیار (1)هونخ می

ها و پروتئازها حساس هخ  و آیی  آکسونی منجر لاه لاروز ییتوکین

ها  متعاخد  در پیبابرد تارمی  هود. مکانیسا ها  عصبی میناتوانی

تاوان لاه ها مینیسا میلین آیی  درخ  نقش دارنخ. از جملاه اران مکا

ها  ارمنی و ایتفاد  از عوامل ناوروتروفینی در جهات یرکوب پایخ

یااز اتیگودنخرویایت ها  پیشپیببرد تکثیرم مهاجرت و تمارا یلول

  عصابی لاا کنناخ هاا و عوامال محافظت. نوروتروفین(2)اهار  کرد 

اکسایخانی و داخ کنناخگی ناورونیم آنتیداهتن اثراتی نظیار محافظت

ها  نوروگلیاا را ها و یالولدر هستنخ که جمعیت نورونآپوپتوز  قا

 . (2)افاارش دهنخ 

 لاا چارب اییخ م نوعیVPA( Valproic acid) واتپروئیک اییخ

 مقاله پژوهشی
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ایت و در مطاتعات مختلف اثارات محافظات کنناخگی  کوتا  زنجیر 

اتتهالی آن له اثبات رییخ   دخ آپوپتوز  و دخ اکسیخانیمعصبیم آنتی

کننااخگی عصاابی واتپروئیااک ایاایخ لااا . اثاارات محافظت(6-3)ایاات 

لاهاخ. می Wntو از طررق مسیر یایگناتین   GSK3-β  مهار وایطه

 لاه کاتنین قادر-βو مهار فسفررلاییون  GSK3-β اثر لر ارن ترکی  لا

 افاااارش رونورساای همچنااین و دااخ آپوپتااوز هااا لیااان  ن افاااارش

. نتارج مطاتعات قبلی نبان داد  ایت کاه (7)هود رهخ می فاکتورها 

β-(9 م8)دارد  عصبی محافظت در کلیخ  کاتنین نقبی.  

Chen نود نباان دادناخ در مطاتعه 2014یال  در همکاران و  

یااز  تواناخ موجا  لهباود میلینیکه ایتفاد  از واتپروئیاک ایایخ م

. تااا لاا توجاه لاه (10)ها  میلینه هود مجخد و افاارش تعخاد آکسون

حفاظت از لافات عصابیم لرریای در  واتپروئیک اییخعملکرد وییع 

ها  اتیگودنخرویایتی اثرات ارن ترکی  در پیبگیر  از مارگ یالول

ا  م ا موش درورت انجاا  اران لا کاپرراون در جس  پینه اتقاء هخ 

 .مطاتعه لود

 

 هاروش

  پاهاکی افافهان لار و در دانباکخ  1401پژوهش حادر در یال 

 ر گا 20-25لا وزن  C57BL/6یور  ماد  نژاد عخد موش  40رو  

  ها  کمیتاه  مراحل انجا  کار مطالق لا دیتوراتعملانجا  هخ. کلیه

هاا دانبگا  علو  پاهکی اففهان انجا  هخ. لخرن منظور موشانلاق 

له فورت تصادفی در چهار گرو  هاهخم ه م کاپرراون و واتپروئیاک 

ها  قارار گرفتنااخ. در اداماه لاه منظااور مارگ یاالول ایایخککاپرراون

. (11)درفاخ ایاتفاد  هاخ  0ک2از ترکی  کااپرراون  اتیگودنخروییتی

لصورت دانال فافاقیم روزاناه و لاا  ئیک اییخلعلاو  ترکی  واتپرو

. قالال ککار (12)و له مخت یه هفتاه ایاتفاد  هاخ  mg/kg300 دوز 

یااتین لصاورت از نرمال ایت که در گرو  ه  لجا  واتپروئیک اییخ

 یاا ترک یداناال فاافاق رااقتار داناال فاافاقی ایااتفاد  هااخ. لااا

 از ایاتفاد لاا  وداد  هاخ  یاقعم یهوهایل هاموشله  رلارنمزاکینکتام

PBS یمقلبا یاو نلاه روش پرف و درفخ یرد 4 یخیرد و پارافرماتخه 

هاا  وراژ  ها جهت لرریی  نگردرخ. نیمی از نمونه یکسف هاآن م ا

اد  هاخ. ماالقی درجاه قارار د -70ها  اتیگودنخرویایت در دماا  یلول

یکرومتار م 5  مقاطع پارافینه لا دخامت لافتی و تهیهها لعخ از ثبوت نمونه

 ها  ارمونوهیستوهیمیی مورد ایتفاد  قرار گرفت. جهت لرریی

و  Olig2 جهت لرریااای مارکرهاااا روش ارمونوهیستوهااایمی

Mog:  میکرومتر ایاتفاد   5لخرن منظور از مقاطع پارافینی لا دخامت

ها انجا  هخ. لاه  نلازرالی آنتی لا ایتفاد  از لافر ییتراتمهخ. در التخا 

یار  آتباومین لاا  از  ها  غیر انتصافی نمنظور للاک کردن آنتی

دقیقه در دماا  اتااق و در  30له مخت  PBSدرفخ رقیق هخ  در  10

( abcamها  اوتیاه )لاد محفظه مرطوب ایتفاد  هخ. در ادامه از آنتی

Anti Mog- Antibody  وAnti-Olig-2 Antibody ه ماخت راک ل

گراد ایاتفاد    یاانتیدرجه 4هبانه روزم در محیط مرطوب و در دما  

لااد  ثانوراه کونژوگاه هام انکوله کردن لا آنتیهخ. پس از هستبو  لا 

آمیا  له مخت رک یااعت انجاا  هاخ. در نهارات رنا  FITCهخ  لا 

ها لاا دقیقه انجا  گرفات و یالول 2له مخت  DAPIهسته لا ایتفاد  از 

ماورد ( Olympus BX51, Japanایتفاد  از میکرویکوپ فلورینت )

ها  . لااه منظااور تعیااین درفااخ یاالول(13)لرریاای قاارار گرفتنااخ 

یالول در چناخ  200م تعاخاد Mogو   Olig2  مارکرهاا  کننخ لیان

ها  فیلخ له هاکل تصاادفی هامارش هاخ و میاانگین درفاخ یالول

  کاه کلیاه  هر مارکر گاارش گردرخ. لاز  لاه ککار ایات کننخ لیان

 ها  ارمونوهیستوهیمی یه لار تکرار هخ. لرریی

ها  ورژ  گین لیان  نلرریی میان :Real time RT-PCRتکنیک 

 لا ایتفاد  از تکنیک Mogو  Olig2ها  اتیگودنخروییتی هامل یلول

Real time RT-PCR ا  م اا منظور التخا جس  پینه انجا  هخ. لخرن

 لااااافتی لااااا ایااااتفاد  از  RNAهااااا جخایاااااز  هااااخ و موش

RNeasy mini Kit  و لر ایاس دیتوراتعمل ارائه هخ  و طباق روش

 ایاتخرا  گردراخ. در اداماه لاا ایاتفاد  از کیات (14)  قبلی مطاتعه

DNase set  هرکت(Qiagen و لر ایاس دیاتوراتعمل آن هارکتم )

RNA  ایتخرا  هخ  عار  ازDNA  گردرخ. در ادامه له منظور یانتا

CDNA مRevertAid™ First StrandcDNA Synthesis Kit 

لا ایاتفاد   Mogو  Olig2ها  گیر  میاان لیان  نایتفاد  هخ. انخاز 

انجاا   PCR  مخصوص دیتگا  از پرارمرها  طراحی هخ  و لرنامه

ن رفارانس  لاه عناوان  β-actinگرفت. لاز  له ککر ایات کاه از  ن 

(Housekeeping .ایتفاد  هخ ) 

هاا لاا ایاتفاد  از میاانگین داد   مقارساه :آمار تجاره و تحلیل 

 ,version 25, IBM Corporation) 25  نساخه SPSSافااار نر 

Armonk, NYطرفه انجا  هخ. ( و لا کمک آزمون آناتیا واررانس رک

کمتار از  Pانحراف معیار گاارش هاخ  و  ±نتارج له فورت میانگین 

 دار در نظر گرفته هخ.معنی 0ک05

در دانباگا  علاو   انلاق در پژوهش 1399.925مقاته لا کخ  ارن

 .پاهکی اففهان له تصور  رییخ  ایت

 

 هاافتهی

 در تکنیااک ارمونوهیستوهاایمی: Mogو  Olig2لرریاای مارکرهااا  

و  Olig2  مارکرهاا  کنناخ ها  لیان  میانگین درفخ یلولمقارسه

Mog  کااپرراون نسابت لاه   کننخ ها  دررافتنبان داد که در گرو

دار  کاهش رافتاه ایات. ها جمعیت یلوتی له هکل معنییارر گرو 

ها  کننخ  واتپروئیک اییخ درفخ یلولعلاو  لر ارن در گرو  دررافت
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دار    ارن مارکرها نسبت له گرو  کاپرراون له هکل معنایکننخ لیان

 (. 1( )هکل P ≤ 0ک05لاهخ )لیبتر می

 

 
 آمیزیرنگدر  Mogو در  Olig2 یمارکرها ی. بررس1 شکل

 یانگینم یداس یکوالپروئ یکنندهدریافت. در گروه ایمونوهیستوشیمی

 هایگروهنسبت به  Mogو  Olig2 یکننده مارکرها یانب هایدرصد سلول

 .(P ≤ 05/0باشد )می یشترب داریمعنیبه شکل  یزونکاپر یکنندهدریافت

 

 :Mogو  Olig2ن  و لرریای لیاان  Real time RT-PCRتکنیاک 

ها  مختلف نباان در گرو  Mogو  Olig2ها    میانگین لیان  نمقارسه

در گارو   Mogو  Olig2هاا  مرلاو  لاه  ن mRNAداد که میاان لیان 

  کننااخ هااا  دررافت  واتپروئیااک ایاایخ نساابت لااه گرو کننااخ دررافت

دار  لیباتر لاود  و در رایاتا  نتاارج حافال از کاپرراون له هکل معنی

 (. 2( )هکلP ≤ 0ک05لاهخ )ی میآمیا  ارمونوهیستوهیمرن 

 

 
 یانب میانگینمختلف.  هایدر گروه Olig2و  Mog یهاژن بیان. 2 شکل

نسبت به  یزونکاپر یکنندهدریافت هایگروهدر  Mogو  Olig2 هایژن

به شکل  یداس یکوالپروئ یکنندهدریافتکمتر و در گروه  هاگروه یرسا

 (.P ≤ 05/0باشد)می یشترب داریمعنی

 بحث

  لافااات کنناااخ   تخرر هار مالین لیما کمبتری  گااارومه تررن 

پباتیبان   هالیلو ولای عص هالیلو از د راز ادتعخ فحاعصبیم 

دتیل داهتن اثارات کننخ  عصبی له ایتفاد  از ترکیبات محافظتیت. ا

ا  را در درماان اران کنناخ لیوتو رکی مختلف رک ایاتراتژ  امیخوار

هاااا لوجاااود آورد  ایااات. در ارااان لاااینم نقاااش عوامااال لیمار 

  عصابی در مهاار آپوپتاوز یالوتی لاه منظاور حفا  کننخ محافظت

لا لاهخ. ها لسیار حائا اهمیت میها  نوروگلیا و نورونجمعیت یلول

  فعاتیتها م  تیروزرن کینااز  وراژ هارپتویرهخ له رل ماعو لتصاا

  مسیرها و نرلاییورفسفو مرمرراربنداهامل هموتاااای یلو درون

هود که در تنظی  لقاء یلوتیم تکثیرم می زغاآتی یلو درونییگناتین  

 .(2)تمارا و مهاجرت یلوتی نقش دارنخ 

   عصابیم اثاراتکنناخ واتپروئیک اییخ نوعی ترکیا  محافظت

ن اکسیخانی و دخ آپوپتاوز  دارد و در درماااتتهالیم آنتیمختلف دخ 

وجه ناص قرار گرفته ت  لافت عصبی مورد کننخ ها  تخرر لیمار 

کاه ناوعی  کااپرراون از   حادرم لا ایاتفاد . در مطاتعه(6-3) ایت

تقااء هاخ و ها  اتیگودنخرویایتی الاهخ مرگ یالولهلاتور مس می

ها  اثااارات واتپروئیاااک ایااایخ در پیباااگیر  از مااارگ یااالول

لرریی قرار گرفت. همانطور  کاه در تصااورر اتیگودنخروییتی مورد 

هاااا  (م در گرو 1هاااود )هاااکل ارمونوهیستوهااایمی مبااااهخ  می

  کننااخ ها  لیان  کاااپرراونم میااانگین درفااخ یاالولکننااخ دررافت

کاهش قالل توجهی داهته ایت. در توجیه  Mogو  Olig2مارکرها  

 یایتوکرو    مهاارکاپرراون لا وایاطه توان گفت کهارن مودوع می

ر انار   د توتیاخ  چرنه اکسیخاز میتوکنخرراریم مونوآمین و اکسیخاز

ماارگ  ها  اتیگودنخرویاایتی را دچااار انااتلال کاارد  ایاات ویاالول

 رانا ها را رقا  زد  ایات. در رایاتا   ارن یالولررا  هخ لرنامه

  نبان دادنخ کاه ایاتفاد 2023در یال  همکاران و Bakhtiariمطاتعه 

کاپرراون عالاو  لار تخررا  لافات میلاینم قاادر ایات جمعیات از 

(. عالاو  لار ارانم 13ها  اتیگودنخروییتی را نیا کاهش دهاخ )یلول

  اراان مارکرهااا در کنناخ ها  لیان  میااانگین درفاخ یاالولمقارساه

  واتپروئیاک کنناخ ها  مختلف نبان داد کاه در گارو  دررافتگرو 

دار  ی  کاپرراون افاارش معناکننخ فتها  دررااییخ نسبت له گرو 

ز ا توان گفت که واتپروئیاک ایایخوجود دارد. در توجیه ارن نتارج می

 لاا و Wnt/GSK3-βییگناتین  یلوتی نظیر  مسیرها  لر تأثیر طررق

ها هام توانسته ایات از مارگ اتیگودنخرویایت ن از لرنی لیان ت ییر

 . (15)پیبگیر  کنخ 

و  Olig2هاا    حادرم مباهخ  هخ که میاان لیان  ندر مطاتعه

Mog دار    واتپروئیک اییخ له فورت معنایکننخ در گرو  دررافت

  کاپرراون لالاتر لود  ایات کاه در کننخ ها  دررافتنسبت له گرو 
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توان لاهخ. در توجیه ارن مسأته میرایتا  نتارج ارمونوهیستوهیمی می

 گفت کاه واتپروئیاک ایایخ احتماالا  از طرراق مهاار فسفوررلایایون 

β-catenin ها  اتیگودنخرویایتی هاخ  ایات. لاع  افاارش لیان  ن

 2023در یال  همکاران و Ghosouri   حادرمهمسو لا نتارج مطاتعه

نیا نبان دادنخ که ایتفاد  از کاپرراون علاو  لر تخررا  میلاین قاادر 

ها  اتیگودنخروییتی را در مخل حیاوانی لیماار  ایت جمعیت یلول

اس کاهش دهخ. علاو  لر ارنم نتارج نبان داد کاه کااهش جمعیات ا 

واتپروئیاک ها  لنیااد  و ها له دنبال ایتفاد  از یلولاتیگودنخروییت

 غلظاات (. افاااارش16دار  داهااته ایاات )ایاایخ افاااارش معناای

منجار لاه  هستهم درون له و انتقال ارن عامل β-cateninییتوپلایمی 

تاوان هود که از جملاه آن میها  لیوتو رکی میلروز رکسر  فعاتیت

از  هااا  دااخ آپوپتااوز  و تحررااک رونورساایلیااان  ن لااه افاااارش

  حادارم . همسو لیا نتارج مطاتعاه(9 م8)رد رهخ اهار  ک فاکتورها 

از طررااق  β-cateninنبااان داد کااه  2021ا  در یااال نتااارج مطاتعااه

قاادر ایات آپوپتاوز  Wnt/β-cateninیاز  مسایر یایگناتین  فعال

 .(17را افاارش دهخ ) ها  یرطانییلول

 

 گیرینتیجه

 ک اییخمتوان گفت که واتپروئیلا توجه له نتارج حافله از ارن مطاتعه می

 مسایرها  کننخگی عصابی و از طرراق اثار لارلا داهتن اثرات محافظت

هاااا  مااارتبط لاااا یااایگناتین  یااالوتیم لاعااا  افااااارش لیاااان  ن

ها  یاالولهااود و تاااا لااا حفاا  جمعیاات ها میاتیگودنخرویاایت

تواناخ لاعا  پیباگیر  از تخررا  میلاین و لهباود می اتیگودنخروییتی

 .عملکرد عصبی هود

 

 تشکر و قدردانی

  مقطع دکتارا  تخصصای علاو  نامهپژوهش حادر لرگرفته از پاران

( مصوب معاونت محتر  پژوهبی دانباگا  علاو  399831تبررحی )

ماکور تبکر و قخردانی وییله از معاونت پاهکی اففهان ایت. لخرن

 .آرخله عمل می
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Effects of Valproic Acid in Preventing Cuprizone-Induced Oligodendrocyte  

Cell Death  
 

Sahar Ghosouri1 , Mitra Soleimani2 , Nazem Ghasemi3  

 

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. 

Keywords: Valproic acid; Oligodendroglia; Oligodendrocyte Transcription Factor 2; Myelin-Oligodendrocyte 

Glycoprotein 
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