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در مدل  TGF-βفاکتور  یو سطح سرم یتیگودندروسیال یهااز مرگ سلول یریشگیدر پ نیستیاثرات ف یبررس

  یمغز موش سور نیلیبافت م بیتخر کیتوکس

 
 3یناظم قاسم، 2یاریاسفند می، ابراه1بهادر نایآرم

 
 

 چکیده

با  دهید بیآس یهاکردن سلول نیگزیو جا یعصب یهااز مرگ سلول یریشگیپ وینورودژنرات یهایماریمبتلا به ب مارانیب تیجهت بهبود وضع یاهداف درمان نیترمهم مقدمه:

نظر  یسلول زیتما شبردیو پ یاز مرگ سلول یریشگیپ دفو با ه ینورون یکنندگو محافظت یداشتن اثرات ضد التهاب لیبه دل دهایاستفاده از فلاونوئ را  ی. اخباشدیم یسلول وندیپ
 کیدر مدل توکس TGF-β یو سطح سرم هاتیگودندروسیاز مرگ ال یریشگیبر پ دیفلاونوئ کیبه عنوان  نیستیحاضر، اثرات ف یپژوهشگران را به خود جلب کرده است. در مطالعه

 .قرار گرفت یمغز مورد بررس نیلیبافت م بیتخر

 زونیبا استفاده ازکاپر ها،تیگودندروسیمرگ ال یقرار گرفتند. القا نیستیف -زونیو کاپر نیستیف زون،یکنترل، شم، کاپر یهادر گروه C57BL/6نژاد  یسور یهاموش ها:روش

و روش  یتیگودندروسیال یمارکرها یبررس یبرا یمیستوشیمونوهیا یزیآمرنگ تا  یاستفاده شد. نها ماریتحت ت یهادر گروه لوگرمیبر ک گرمیلیم 20با دوز  نیستیانجام شد. بعلاوه ف
ELISA فاکتور یسطح سرم یابیارز یبراTGF-β  با استفاده از روش  جیاستفاده شد. نتاOne Way ANOVA شدند سهیو مقا یابیارز. 

 زونیبا گروه کاپر سهیدر مقا نیستیف یکننده افتیدر یهامثبت در گروه Olig2و  MOG یهادرصد سلول نیانگیم نیو همچن  TGF-βفاکتور یسطح سرم نیانگیم ها:یافته

 (.P ≤ 01/0و  P ،05/0 ≥  P ≤ 05/0 بی)به ترت افتی شیافزا یداریبه طور معن

سرکوب کرد.  نیستیف رینظ ییدهایبه کمک فلاونوئ توانیرا م شودیم جادیا زونیکاپر رینظ یکه به دنبال مواجهه با عوامل سم یتیگودندروسیال یهامرگ سلول گیری:نتیجه

 .کند یریشگیپ ویتینورودجنر یهایماریب جادیشود و از ا هاتیگودندروسیال تیباعث حفظ جمع تواندیم ینورون یو محافظت کنندگ یبا اعمال اثرات ضد التهاب نیستیف

 بتا یدهنده رییفاکتور رشد تغ ا؛یگودندروگلیال ن؛یستیف واژگان کلیدی:

 

فاکتور  یو سطح سرم یتیگودندروسیال یهااز مرگ سلول یریشگیدر پ نیستیاثرات ف یبررس .ناظم ی، قاسممیابراه یاری، اسفندنایآرم بهادر ارجاع:

TGF-β 1734-1728(: 843) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یمغز موش سور نیلیبافت م بیتخر کیدر مدل توکس. 

 

 مقدمه

 دهدینشان م ویتینورودجنر یهایماریدرمان ب ینهیدر زم یمطالعات سلول

 یهاکردن سلول نیگزیو با هدف جا ییبه تنها یادیبن یهاسلول وندیکه پ

را کاملاً پوشش بدهد. لذا استفاده از  یاهداف درمان تواندینم دهید بیآس

 جینتا تواندیم ،یسلول وندیبه همراه پ دهایفلاونوئ رینظ یعیطب باتیترک

 نیا یاثرات درمان یبررس بنابراین(. 1به همراه داشته باشد ) یبخش تیرضا

 یعصب یهایماریدرمان ب ینهیدر زم یمناسب یراهکار تواندیم باتیترک

 یعیطب باتینقش ترک یبررس یبرا یوانیح یهادهد. استفاده از مدل هیارا

در  یاساس یگام ا،ینوروگل یهاها و سلولاز مرگ نورون یریشگیدر پ

برداشته است. القاء مرگ  ویتینورودجنر یهایماریدرمان ب ینهیزم

عامل  یکه نوع زونیکاپر به دنبال گاواژ یتیگودندروسیال یهاسلول

 یمطالعه یبرا یوانیمدل ح نیترساده باشد،یمس م یکنندهشلاته

 یندهایراو ف هاتیگودندروسیمرگ ال یمغز، مطالعه یذات یالتهاب یهاپاسخ

 (. 2-4) باشدیم ونیناسیلیو رم ونیناسیلیدم

 یهابا فعال کردن گونه زونیاند که کاپرنشان داده یوانیح مطالعات

 یهامیفعال که به دنبال اختلال در عملکرد آنز ژنیمختلف اکس

در عرض کمتر از سه هفته باعث  تواندیم ونددیپیبه وقوع م یتوکندریم

 ینشانگرها ی(. با بررس5شود ) یتیگودندروسیال یهامرگ سلول

 مقاله پژوهشی

http://jims.mui.ac.ir/
https://orcid.org/0009-0002-0836-7109
https://orcid.org/0000-0001-6436-5672
https://orcid.org/0000-0002-6729-0271


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار بهادر نایآرم یتیگودندروسیال یهااز مرگ سلول یریشگیدر پ نیستیاثرات ف

 1729 1404 سوم بهمن یهفته/843 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 توانیبالغ و بالغ م ریغ یتیگودندروسیال یاهخاص سلول یسطح

 (. 2-4کرد. ) ها را مشخصسلول نیا تیجمع نیانگیم

 لیهستند که به دل یاهیگ یهااز رنگدانه یگروه دها،یفلاونوئ

 یدانیاکسیآنت ،یعصب یکنندهداشتن اثرات متنوع شامل اثرات محافظت

اثرات  راًیاند. اخقرار گرفته نیمورد توجه خاص محقق یو ضد آپوپتوز

در  باتیترک نیا یدانیاکسیضد سرطان، ضد التهاب و آنت ک،ینوروتروف

 ینوع ن،یستیقرار گرفته است. ف یمورد بررس مختلفمطالعات 

وجود دارد و  جاتیو سبز وهیفراوان در م زانیاست که به م دیفلاونوئ

 یبا اثرات گوناگون ضد التهاب دیفلاونوئ نیتربه عنوان فعال بیترک نیا

، 6مورد توجه خاص قرار گرفته است ) یعصب یکنندگو محافظت

فعال قادر  ژنیمختلف اکس یها گونهبا کاهش سطح  بیترک نی(.ا7

 شیرا کاهش بدهد و منجر به افزا یریمرتبط با پ یاست که مرگ سلول

مختلف با  یهادر بافت نیستی(. ف7، 6و حافظه شود ) یریادگیسطح 

 یریروند پ ،یریپ یو کاهش نشانگرها ریپ یهاهدف قرار دادن سلول

مزمن به دنبال  یهااب(. سرکوب الته9، 8) دهدیقرار م ریرا تحت تأث

 ژناز،یکلواکسیس یهامیآنز انیمهار ب لیبه دل نیستیاستفاده از ف

با  نیستیف ن،یاست. همچن دهیاثبات رس به نیو لکوتر نیپروستاگلاند

 کیعوامل نوروتروف یدر اثر بخش یسلول نگیگنالیس یرهایمس میتنظ

مرگ  یکننده عصببا اثرات محافظت بیترک نی. اکندینقش م یفایا

 توزیماکروفاژها، فاگوس تیو با سرکوب فعال دهدیرا کاهش م یسلول

بتا که به  ردهندهیی(. فاکتور رشد تغ10) کندیرا مهار م نیلیغلاف م

است که  یضدالتهاب نیتوکایسا ینوع شود،یم دهینام TGF-β اختصار

د یسف یهامانند گلبول یمنیا یهااز سلول یاریبس یسازو فعال ریبا تکث

به  توانیفاکتور م نیا یدیکل یهاتیخون مرتبط است. ازجمله فعال

 کیو تفک میو تنظ یادیبن یهاسلول زیتما ،یالتهاب یندهایفرا میتنظ

رشد و عملکرد  یبرا TGF-β یدهگنالیاشاره کرد. س T یهاسلول

خانواده  ی. اعضاباشدیم یضرور یدر طول زندگ یمناسب عصب

TGF-β در  یاز القا و الگوساز ،یاز رشد عصب مرحلهدر هر  باًیتقر

 ویدژنرات یو اختلالات عصب یالتهاب یهاپاسخ لیگرفته تا تعد ییزانیجن

در  یبر عهده دارند. بعلاوه نقش محور یمهم یهانقش ،یدر بزرگسال

(. 12، 11) کنندیم فایا یعصب ستمیمختلف رشد و عملکرد س یهاجنبه

و در  کنندیم لیرا تعد یالتهاب یهاپاسخ TGF-βخانواده  یاعضا

بر عهده دارند. از  ینقش عمده ا وینورودژنرات یهایماریسرکوب ب

 یهااز مرگ سلول یریشگیدر پ نیستیتاکنون اثرات ف کهییآنجا

 ن،یستیبه اثرات متنوع ف نشده است و  با استناد یبررس تیگودندروسیال

 یتواند از مرگ سلولها یماحتمالا  نیستیف زیاست که تجو نیفرض بر ا

در مطالعه حاضر، اثرات  نیکند، بنابرا یریجلوگ یتیگودندروسیال

از مرگ  یریشگیو پ TGF-β یفاکتور ضد التهاب یبر سطح سرم نیستیف

  بیتخر کیدر مدل توکس یتیگودندروسیال یهاسلول

 .قرار گرفت یمورد بررس یمغز موش سور نیلیبافت م

 

 هاروش

 گروه بندی

پزشکی اصفهان انجام  در دانشکده 1403هش تجربی در سال این پژو

خریداری  C57BL/6عدد موش سددوری نژاد  20شددد. به این منظور 

شگاه  ستاندارد مطابق با قوانین کمیته اخلاق دان شرایط ا شد و تحت 

شد صفهان نگهداری  شکی ا شرایط. یک هفته بعد علوم پز  از تطابق با 

های کنترل، شدددم، تایی شدددامل گروهها به پنج گروه چهارجدید موش

کاپریزون، فیستین و کاپریزون/فیستین تقسیم شدند. جهت القای مرگ 

 400های الیگودندروسددیتی، ترکیب سددمی کاپریزون به میزان سددلول

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن روزانه و به مدت چهار هفته میلی

 20های تیمار، ترکیب فیسدددتین با دوز گردید. همچنین در گروه گاواژ

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بصددورت داخل صددفاقی و به 

 مدت چهار هفته استفاده شد. 

 تکنیک ایمونوهیستوشیمی و بررسی مارکرهای الیگودندروسیتی

ندروسدددیتی از روش  های الیگود به منظور بررسدددی مرگ سدددلول

(. جهت القای 2-4ایمونوهیسددتوشددیمی در پایان مطالعه اسددتفاده شددد )

بیهوشدددی عمیق از تزریق کتامین و زایلازین بصدددورت داخل صدددفاقی 

اسدددتفاده شدددد. در ادامه به منظورفیکس کردن مغز موش ها از روش 

درصددد سددرد  4سددرد و پارافرمالدهید  PBSپرفیوژن قلبی با اسددتفاده از 

(. بعد از کرانیوتومی و خارج کردن مغز، فیکس 10-13اسدددتفاده شدددد )

 24درصدددد و به مدت  4مجدد بافت مغزی با اسدددتفاده از پارافرمالدئید 

درجه انجام گرفت. بعد از تهیه مقاطع سدددریال با  4سددداعت در دمای 

 بادیفاده از آنتیاست ضخامت پنج میکرومتر تکنیک ایمونوهیستوشیمی با

 ;1:1000( و )Anti Olig2   (Abcam, ab109186 ;1:1000اولیه )

Abcam, ab32760 )Anti Mog به  بادیو آنتی یه متصددددل  ثانو

 ( Abcam, ab6717 Cambridge, MA, USA ;1:500) فلوئورسنس

goat anti-rabbit secondary antibody FITC ،نجام شددد. در این ا

انجام شددد و به منظور  DAPIها با اسددتفاده از یزی هسددتهآمروش، رنگ

حداقل  MOGو  Olig2های بیان کننده مارکرهای تعیین درصدد سدلول

سلول 5سلول در  200 صد  شمارش گردید و در های مارکر مثبت فیلد 

های ایمونوهیستوشیمی ثبت گردید. لازم به ذکر است که تمامی بررسی

 رار شد.های مختلف سه بار تکدر گروه

 TGF-βو بررسی سطح سرمی  ELISAروش 

ستفاده از تکنیک  TGF-βبررسی سطح سرمی  مورد  ELISAبا ا

سانتریفوژ خون و جمع سرم مراحل ارزیابی قرار گرفت. بعد از  آوری 

مطابق با   (AB_2314636)(IgG)انجام الیزا با اسدددتفاده از کیت الیزا

میکرولیتر نمونه سددرم و  50مطالعه قبلی انجام گرفت. بدین منظور از 
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بادی کونزوگه شدددده بر علیه های اسدددتاندارد، آنتیهر یک از محلول

یان، از  TGF-βسدددیتوکین  پا ید. در  فاده گرد میکرولیتر  50اسدددت

 50میکرولیتر محلول سدددوبسدددترا و  HRP-Avidin ،50های محلول

فاده از  میکرولیتر محلول با اسدددت تاً  های ید و ن فاده گرد توقف اسدددت

موجود در هر یک از نمونه  TGF-βمیکروپلیت خوان، میزان سیتوکین 

 نانومتر اندازه گیری و ثبت شد. 450در طول موج 

 تجزیه و تحلیل آماری

ها با استفاده ی دادهها، تجزیه و تحلیل و مقایسهآوری دادهبعد از جمع

خه SPSSافزار از نرم  ,version 25, IBM Corporation) 25ی نسددد

Armonk, NYواریانس  آنالیز ( و آزمونANOVA)  (One way انجام

به  P ≤ 05/0استفاده گردید و مقدار  Tokeyشد. همچنین از تست تعقیبی 

  ها در نظر گرفته شد.عنوان اختلاف میانگین داده

 

 هاافتهی

 نتایج بررسی مارکرهای الیگودندروسیتی 

های بیان کننده بعد از انجام تکنیک ایمونوهیسدددتوشدددیمی، سدددلول

ستفاده از آنتی شده مارکرهای الیگودندروسیتی به دلیل ا بادی کونژوکه 

، هسته DAPIبه رنگ سبز نمایان شد. بدلیل استفاده از رنگ  FITCبا 

صد سلول شان داد که میانگین در شد. نتایج ن شاهده  ها به رنگ آبی م

سیتی نابالغ )های بیسلول مثبت( در  Olig2ان کننده مارکر الیگودندرو

های تحت تیمار با فیسددتین نسددبت به گروه کاپریزون بصددورت گروه

سلول(P ≤ 01/0داری بالاتر بود )معنی صد  های . همچنین میانگین در

های مثبت( در گروه MOGی مارکر الیگودندروسددیتی بالغ )کنندهبیان

به گروه مار نسدددبت   داری داشدددتکاپریزون افزایش معنی تحت تی

(05/0 ≥ P)  (.2و  1)شکل 

 
های با استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیمی. میانگین درصد سلول MOGی مارکر کنندههای بیان. بررسی میانگین درصد سلول1شکل 

ها به ی سلولباشد. هستهداری بالاتر میهای تحت تیمار با فیستین نسبت به گروه کاپریزون بصورت معنیدر گروه MOGی مارکر کنندهبیان

 μm 100  =Scale barباشد(. می P ≤ 05/0 بیانگرشود )*: ( مشاهده میDAPIرنگ آبی )
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 Olig2ی مارکر کنندههای بیانبا استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیمی. میانگین درصد سلول Olig2ی مارکر کنندههای بیان. بررسی میانگین درصد سلول2شکل 

شود. )**: ( مشاهده میDAPIها به رنگ آبی )ی سلولباشد. هستهداری بالاتر میهای تحت تیمار با فیستین نسبت به گروه کاپریزون بصورت معنیدر گروه

 μm 100  =Scale barباشد(. می P < 01/0بیانگر 

 

 
ی فیستین به شکل کنندههای دریافتکاپریزون نسبت به گروهدر گروه  TGF-β. میانگین سطح سرمی فاکتور TGF-βبررسی سطح سرمی نتایج  .3شکل 

 باشد(. می P < 01/0باشد )**: بیانگر داری کمتر میمعنی
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  ELISAبا استفاده از روش  TGF-βنتایج بررسی سطح سرمی 

-TGFنتایج نشان داد که میانگین سطح سرمی فاکتور ضد التهابی 

β  سنکنندههای دریافتگروهدر ست سه با گروه ی فی کاپریزون  در مقای

(. همچنین بین P ≤ 01/0داری افزایش یافته اسدددت )بصدددورت معنی

اختلاف  های کنترل و شددم،ن با گروهی فیسددتیکنندههای دریافتگروه

 (.3داری مشاهده نشد )شکل معنی

 

 بحث

با توجه به اهمیت غلاف میلین، درک فرایندهای الیگودندروسیتوژنز و 

های سدددلولی و مولکولی درگیر در این وقایع زایی و مکانیسدددممیلین

ساز جمعیتی های الیگودندروسیتی پیشباشد. سلولبسیار ضروری می

باشند و در سیستم عصبی مرکزی میساز در سراسر های پیشاز سلول

سلول 10تا  5حدود  صد از کل  صاص در های مغز بالغ را به خود اخت

سیت های تمایز یافته، عمدتاً در مناطق ماده داده و همراه با الیگودندرو

سیت13شوند )سفید مغزی یافت می ساز از های پیش(. الیگودندرو

های الیگودندروسدددیت های تنظیمی ذاتی و بیرونی بهطریق مکانیسدددم

شدددوند. سددد س، با پیچیدن به دور سددداز تمایز یافته و بالغ میمیلین

سون کنند. مواجهه با پاتوژن ها و عوامل ها غلاف میلین را ایجاد میآک

توکسددیک نظیر عوامل ویروسددی و باکتریایی، سددیگار کشددیدن،کمبود 

ی اشددعههای غذایی ناسددالم و قرار گرفتن در معرض ها، رژیمویتامین

ها و ماوراء بنفش از جمله عوامل اصددلی آسددیب به الیگودندروسددیت

 (. 14باشند )تخریب بافت میلین می

مدل ماریدر  عه بر روی بی طال به منظور م های های حیوانی 

ی بافت میلین، از ترکیب کاپریزون با هدف القای مرگ کنندهتخریب

ستفاده میسلول سیتی ا سم شود.های الیگودندرو های دقیق مرگ مکانی

پیوندد ها که به دنبال اسددتفاده از کاپریزون بوقوع میالیگودندروسددیت

تواند با هنوز به طور کامل شددناخته نشددده اسددت، اما این ترکیب می

های میتوکندری، ایجاد اسددترا اکسددیداتیو و اختلال در عملکرد آنزیم

یان سدددیتوکین های لولالتهابی شدددرایط را برای مرگ سدددهای پیشب

ند ) به طور معمول، از نشدددانگرهای 5الیگودندروسدددیتی فراهم ک  .)

جهت  MOGو  Olig2های الیگودندروسیتی نظیر سطحی ویژه سلول

ها استفاده می شود. در پژوهش حاضر، بررسی تمایز و بقای این سلول

قای سدددلول هابی فیسدددتین و نفش آن در ب های اثرات ضددددد الت

 1-3ی قرار گرفت. همانطور که در شکل الیگودندروسیتی مورد بررس

گرم بر کیلوگرم با میلی 20نشددان داده شددده اسددت، فیسددتین با دوز 

های تواند بقای سدددلولمی TGF-βافزایش سدددطح سدددرمی فاکتور 

 الیگودندروسیتی را تضمین کند. 

صبی مرکزی ستم ع سی سترده  سخ ایمنی گ صبی نوعی پا  التهاب ع

های اتولوژیک مانند تروما، ایسکمی، بیماریهای پباشد که در اثر آسیبمی

سمی و عفونت ایجاد می (. به دنبال 15شود )خودایمنی، مواجهه با عوامل 

التهابی ریزمحیط نامطلوبی التهاب عصددبی، آزادسددازی مداوم عوامل پیش

شرایط را برای ایجاد می شدید کرده و  صبی را ایجاد و ت سیب ع کند که آ

کند. متأسفانه، التهاب عصبی کنترل نشده به یک ترمیم عصبی نامساعد می

های نورودژنراتیو های عصددبی مانند بیماریعامل کلیدی در ایجاد آسددیب

ضرورت حیاتی در  صبی یک  ست. بنابراین، مهار التهاب ع شده ا تبدیل 

های عصددبی اسددت. فیسددتین یک فلاونوئید با اثرات درمانی درمان بیماری

س ست. اخیراً، پتان ضد التهابی توجه بالقوه ا ستین به عنوان یک عامل  یل فی

شان داده  ست. نتایج مطالعات ن سیاری از محققان را به خود جلب کرده ا ب

و افزایش توانایی مهاجرت  اسددت که فعال شدددن میکروگلیا در مغز موش

(. علاوه بر این، فیستین 16تواند مهار شود )میکروگلیاها توسط فیستین می

تلف اکسدددیژن فعال را کاهش می دهد و با فعال کردن های مخگونه تولید

سیون  سفوریلا سیژنازAktو p38 ف سطح هم اک را افزایش داده و در  1-، 

ساکارید صفاقی لی وپلی  شی از تزریق داخل  در  نهایت اختلال حرکتی نا

 (.16دهد )ها را کاهش میموش

عات نشدددان داده اسدددت که فنوتی   تایج مطال های سدددلول 2ن

و همچنین TGFβ های ضدددالتهابی نظیر آسددتروسددیتی بیان سددیتوکین

فاکتورهای نوروتروفیک )مانند فاکتور رشددد اندوتلیال عروقی، فاکتور 

شتق از مغز( را افزایش می صبی و فاکتور نوروتروفیک م شد ع دهند. ر

شدددود و لذا بافت عصدددبی مهار می، التهاب TGFβبا افزایش سدددطح 

فاکتور می قای افزایش این  ید و ب ند بصدددورت غیر مسدددتقیم تول توا

ای نشددان (. نتایج مطالعه17های بافت عصددبی را افزایش دهد )سددلول

 2داده اسددت که اسددتفاده از فلاونوئیدها باعث افزایش تکثیر فنوتی  

سیتی می سترو توان ضر میی حا(. در توجیه نتایج مطالعه18شود )آ

های آستروسیتی که گفت که احتمالاً فیستین با افزایش جمعیت سلول

توانند باعث افزایش سدددطح فاکتور ضددددالتهابی دارند می 2فنوتی  

TGFβ  شوند و لذا باعث سرکوب التهاب عصبی خواهند شد. بعلاوه

سلول ها منجر به ترشح فاکتورهای نوروتروفیکی افزایش جمعیت این 

کنندگی عصبی قادر هستند این فاکتورها با اثرات محافظت شوند ومی

 ها را افزایش دهند.های عصبی نظیر الیگودندروسیتکه بقای سلول

 

 گیرینتیجه

با  دیفلاوونوئ یبه عنوان نوع نیسددتیمطالعه نشددان داد که ف نیا جینتا

مهم در  ینقشددد ینورون یکنندگو محافظت یاعمال اثرات ضددددالتهاب

دارد و اثرات مخرب عوامل  یتیگودندروسددیال یهامحافظت از سددلول

 .دهدیرا کاهش م زونیکاپر رینظ یسم

 

 تشکر و قدردانی

شدمقطع  ینامهانیمقاله منتج از پا نیا سی ار شنا شته کار  علوم  یر
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 یکه در دانشددگاه علوم پزشددک باشدددیم 3403222با کد  یحیتشددر

 یمعاونت پژوهشدد یمال تیو با حما دهیرسدد بیاصددفهان به تصددو

از زحمات معاونت محترم  لهیوسنیاست. بد دهیدانشگاه به انجام رس

 .شودیمو تشکر  ریدانشگاه تقد یپژوهش
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Investigation of the Effects of Fisetin in the Prevention of Oligodendrocyte Cell 
Death and Serum Level of TGF-Β in a Toxic Model of Brain Myelin Destruction 

in Mice Introduction 
 

Armina Bahador 1, Ebrahim Esfandiari 2, Nazem Ghasemi 3 

 

Abstract 

Background: The most important therapeutic goals for improving the condition of patients with neurodegenerative 

diseases are to prevent neuronal cell death and replace damaged cells with cell transplantation. Recently, the use of 

flavonoids has attracted the attention of researchers due to their anti-inflammatory and neuroprotective effects and 

with the aim of preventing cell death and promoting cell differentiation. In the present study, the effects of fisetin as 

a flavonoid were investigated on the prevention of oligodendrocyte death and serum levels of TGF-β in a toxic model 

of brain myelin destruction.  

Methods: C57BL/6 mice were divided into control, sham, cuprizone, fisetin, and cuprizone-fisetin groups. 

Oligodendrocyte death was induced using cuprizone. Additionally, fisetin was used at a dose of 20 mg/kg in the 

treated groups. Finally, immunohistochemical staining was used to examine oligodendrocyte markers and ELISA 

was used to assess serum levels of TGF-β. The results were evaluated and compared using One Way ANOVA. 

Findings: The mean serum levels of TGF-β and the mean percentage of MOG and Olig2 positive cells in the fisetin-

treated groups were significantly increased compared to the cuprizone group (P ≤ 0.05, P ≤ 0.05 and P ≤ 0.01, 

respectively). 

Conclusion: Oligodendrocyte cell death caused by exposure to toxic agents such as cuprizone can be suppressed by 

flavonoids such as fisetin. Fisetin can maintain the oligodendrocyte population and prevent the development of 

neurodegenerative diseases by exerting anti-inflammatory and neuroprotective effects. 
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