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  چكيده
گيرنـد، هرچنـد كـه    هاي تحليل برنده سيستم عصبي مورد استفاده قرار مـي در بيماري D3ها و ويتامين امروزه آنتي اكسيدان :و هدف زمينه

بر ميزان دميليناسـيون، مـرگ سـلولي و     D3 وE هاي م ويتامينأاثر تجويز تو ،در اين مطالعه .ها به خوبي مشخص نيستعمل آندقيق سم مكاني
   .در موش صحرايي، مورد بررسي قرار گرفت) EB(بازسازي ميلين هيپوكمپ به دنبال تزريق موضعي ايتديوم برومايد 

و ويتامين ) E )mg/kg100حيوانات ويتامين . نجام شدسر موش از نژاد اسپراگ ا 32 تجربي بر روي صورتهاين مطالعه ب  :هامواد و روش
 D3)µg/kg 5 (روز پس از القاي دميليناسيون با  7مدت هم و داخل صفاقي بأصورت تورا بهEB وسعت و شدت دميليناسـيون  . دريافت نمودند

يـك   واريانسها براي آناليز داده .بررسي گرديد MBPو فعال   Caspase-3هاي ان ژنو بي Luxol fats blueآميزي اختصاصي با كمك رنگ
  . استفاده گرديد SPSSنرم افزاز  تحتپس آزمون توكي و  طرفه

و ) >001/0p) (10±0(فعال  Caspase-3دار اروز موجب كاهش معن 7مدت هم هر دو ويتامين بأاين پژوهش نشان داد كه تجويز تو :هايافته
داري اطور معنبه تنهايي در گروه ضايعه به EBتزريق  .در مقايسه با گروه ضايعه گرديد) >MBP )30±236) (001/0pدار بيان ازايش معناف
)05/0p<( دار وسعت دميليناسيون ام اين دو ويتامين موجب كاهش معنأتجويز تو .موجب دميليناسيون گرديد)05/0) (1/0±03/0p< ( و افزايش

  .در مقايسه با گروه ضايعه گرديد) >05/0p) (6/0±06/0(رميليناسيون دار شدت امعن
و بازسـازي ميلـين را   داده را كـاهش   EBدميليناسيون و آپوپتـوز ناشـي از    D3 وE هاي كه ويتامين دهدمطالعه نشان مياين  :گيرينتيجه
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  قدمه م
سيســتم عصــبي دميليناســيون واقعــة پاتولوژيــك   
رميليناسـيون  توانـد بـا   مـي كـه   باشـد مي )CNS( مركزي

يني ميلين از دست رفته همراه باشـد  خودبخودي و جايگز
و به بازگشتن هدايت جهشي و عملكرد نورون كمك كند 

ــازي  .)1( ــر   CNSبازس ــون اث ــف همچ ــل مختل ــه دلاي  ب
بـا   ،هاي مهـاري حاصـل از فعاليـت ميكروگلياهـا     مولكول

شود و پتانسيل بازسازي به دليل آسيب  شكست مواجه مي
-ميختلف نشان مطالعات م. ها بسيار كم است اكثر اكسون

قـدرت بازسـازي خـود را تحـت شـرايط       CNSكـه   دهد
  ).2(كند  محيطي مناسب و يا مداخلات مناسب حفظ مي

 CNSهيپوكمپ مركز اصلي يادگيري و حافظه در 
 ،هاي نورولوژيك و ايسكمي اين محل در بيماري. باشد مي

و از صدمات ) 3( بودهپذير  بسيار حساس و آسيب
 دار ژيروس دندانه). 4(شود  ثر ميأاكسيداتيو به شدت مت

)Dentate Gyrus( هاي  هيپوكمپ به دليل داشتن سلول
توانايي  (Neural Stem Cells; NSCs) بنيادي عصبي

تكثير سلولي و ترميم را در سرتاسر عمر جوندگان و حتي 
-سيبآبنابراين هيپوكمپ به دليل ). 5(كند  انسان حفظ مي

ازسازي، ناحية مناسبي پذيري زياد و همچنين قابليت ب
يندها آهاي دخيل در اين فر جهت مطالعه مكانيسم

دميليناسيون بافت  ،تعدادي از مطالعاتدر . باشد مي
مشخص  MS مبتلا به  خاكستري هيپوكمپ در بيماران

درصد  60تا  25همچنين اختلال حافظه در . استشده 
  ).7,6(اين بيماران گزارش شده است 
ده با مواد شيميايي مدل دميليناسيون القاء ش

 و مناسبي جهت بررسي اثر عوامل مؤثر بر ميليناسيون
كننده مانند هاي دميلينه دميليناسيون است كه در بيماري

MS مدل ساده و  ،تزريق مستقيم اتيديوم. افتد اتفاق مي
 ،قابل تكراري است كه به دنبال آن فرآيندهاي دميليناسون

  ).9,8(بررسي كرد توان  ميرميليناسيون و ترميم عصبي را 
هايي با بار  اي از پروتئين خانواده MBPاز طرفي، 

اند كه در تشكيل و متراكم كردن غلاف ميلين نقش مثبت

-هاي ميلينه در اليگودندروسيت MBPهاي  پروتئين. دارند

شوند و در هنگام ميليناسيون،  يافت مي CNSكننده 
 4از . دنشو ن ميهاي ميليني به ميزان زيادي بيا پروتئين

 17و 5/21 هاي ، مقدار ايزوفرمMBPايزوفرم اصلي 
  ). 10-12(يابد  كيلودالتون در هنگام ميليناسيون افزايش مي

به ) Eويتامين ( توكوفرول - اكسيدان آلفا آنتي
هاي فعال اكسيژن تحت  كننده گونهآوري عنوان جمع

 فعاليت حفاظتي. كند عمل مي in vitroو  in vivoشرايط 
توكوفرول از طريق جلوگيري از آسيب اكسيداتيو  -آلفا

هاي آزاد است كه با شكستن  بافتي ناشي از راديكال
گيرد و از اين طريق هاي آزاد صورت ميزنجيره راديكال

 ،بنابراين). 13- 16(كند اثر حفاظتي خود را اعمال مي
 كند موجود را در برابر آپوپتوز و نكروز محافظت مي

)18,17( .  
در بيماري نيز  D3اثرات و نقش احتمالي ويتامين 

MS  در مطالعات ژنتيكي و اپيدميولوژيك مورد  70در دهه
موجب  D3ويتامين . )20,19( قرار گرفته استتوجه 

به نام   MSكاهش علائم بيماري در مدل حيواني بيماري 
Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 

(EAE) ها و  اكسيدان گرچه آنتي، ا)22,21( شود مي
د، نشو استفاده مي MSدر كنترل علائم بيماري  D3ويتامين 

اثر . ها به خوبي مشخص نيستاما مكانيسم عمل دقيق آن
و بوده ها د وابسته به اثر حفاظتي آنانتوها مي اين ويتامين

هاي ديگري همچون تقويت ظرفيت  يا از طريق مكانيسم
هدف اين مطالعه . ردصورت گيبازسازي بافت عصبي 
يند آبر فر D3و  Eهاي  م ويتامينأبررسي اثر كاربرد تو

مرگ سلولي و رميليناسيون، به دنبال القاء دميليناسيون با 
 . باشداتيديوم برومايد در هيپوكمپ موش صحرايي مي

  
  ها  مواد و روش

سر  32از  ،تجربيدر اين مطالعه  :روش مطالعه
خريداري شده از ( Sprague-Dawleyنژاد  از نر  موش

گرم   200-250 ه وزنيدر محدود )مؤسسه رازي كرج



  گودرزوند و همكاران
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 12حيوان تحت شرايط  4 ،در هر قفس. شداستفاده 
 oC(روشنايي در دماي كنترل شده اتاق / ساعت تاريكي

دسترسي كامل به آب و غذا  كه داري شدندنگه) 2±23
هاي پژوهش و مراقبت از حيوانات مورد پروتكل. داشتند

ييد كميتة اخلاق در كار با حيوانات آزمايشگاهي وابسته أت
  . قرار گرفتبه دانشگاه تربيت مدرس 

حيوانات با  :جراحي و تزريق گليوتوكسين
به صورت داخل صفاقي  (80mg/kg)كلرات هيدرات 

. بيهوش و در دستگاه استرئوتاكس قرار داده شدند
 =AP(مختصات محل تزريق با توجه به اطلس پاكسينوس 

-2.8, ML=±1.8, DV=+2.5( تعيين گرديد )23 .(
ميكروليتر اتيديوم برومايد  3دميليناسيون با تزريق مستقيم 

در ) 24( )درصد 9/0درصد در نرمال سالين  01/0(
دار هيپوكمپ راست موش صحرايي با  ژيروس دندانه

  . سرعت نيم تا يك ميكروليتر در دقيقه ايجاد شد
 )E )100 mg/kg امين حيوانات گروه درمان ويت

 7 مدتهرا ب) 5 µg/kg ()21( D3 و ويتامين ) 26,25(
. م دريافت نمودندأروز پس از ضايعه به صورت تو

 Eهاي  عنوان حلال ويتامينهمچنين از روغن سويا نيز به
سر حيوانات در زمان مناسب ). 27( استفاده گرديد D3و 

شد داشته و مغز حيوان بر ه، جدا شدCO2تحت بيهوشي با 
در زمان مناسب تحت  و دوداري شدر نيتروژن مايع نگهتا 

  . شناسي و يا ايمونوبلاتينگ قرار گيردمطالعه بافت
هفت روز پس از ايجاد ضايعه،  :شناسي بافت

فسفات  و سپس با بافر سالين هشد حيوانات بيهوش 
)PBS( 1/0  مولار و پارافرمالدئيد)PFA( 4  درصد در

PBS 1/0  حيوان نيمكرة راست . تازه فيكس شدندمولار
 4درصد در دماي  PFA 4ساعت در  24جدا و به مدت 

  . داري شدگراد نگه درجه سانتي
پس از پاساژ نمونه، بلوك پارافيني تهيه و 

سپس . ها تهيه شد ميكروني از نمونه 5هاي ساژيتال  برش
 Luxol Fast Blueآميزي اختصاصي ميلين  ها با رنگ برش

براي . آماده شدند Cryseal Vioetها با آميزي هستهو رنگ

افزار  سازي ميزان تخريب ميلين و بازسازي آن از نرم يكم
Image J شدت رميليناسيون و وسعت . استفاده شد

افزار فوق مورد ارزيابي قرار  دميليناسيون با استفاده از نرم
وسعت دميليناسيون نسبت به كل ناحيه هيپوكمپ . گرفت
شدت ميليناسيون نيز . مقطع بافتي محاسبه گرديد در هر

همواره نسبت به يك ناحية ميلينه سالم در همان مقطع 
هاي حاصل از از داده. بافتي مورد ارزيابي قرار گرفت

ميانگين گرفته شد و  ،مقاطع مختلف مربوط به يك نمونه
  . هاي مختلف با يكديگر مقايسه شدندميانگين گروه

بافت هيپوكمپ راست  :تتكنيك وسترن بلا
) در گروه كنترل سالين(حيوان كه در آن اتيديوم برومايد 

با  HCl  50 mM -تريس(تزريق شده بود، توسط بافر ليز 
pH=8 ،NaCl 150 mM ،Triton 0/1 X-100  ،درصد

درصد، سديم دي  25/0كولات  سديم دي اكسي
، EDTA mM 1درصد،  SDS( 1/0(سولفات  اكسي

در شرايط سرما هموژن ) درصد 1تئازها مهاركننده پرو
قسمت فوقاني نمونه . شد گرديد و سپس سانتريفوژ

آوري و غلظت پروتئين با روش برادفورد مورد  جمع
آكريل  هاي پروتئيني در ژل پلي نمونه. ارزيابي قرار گرفت

سپس بر روي كاغذ . حل و الكتروفورز گرديد SDS - آميد
PVDF )Amersham Bioscience (بلات . انسفر شدتر

بلاك  ECl advancedماده بلاك كننده كيت % 2در ) كاغذ(
بادي اوليه منوكلونال خرگوشي  ها با آنتيبلات سپس. شد
كلونال  بادي هاي اوليه پلي و يا آنتي  Caspase-3عليه

درجه  4در دماي  Actinو  MBPخرگوشي عليه 
ها  بعد از شستشوي كافي، بلات. گراد انكوبه شدند سانتي

بادي ثانويه  دقيقه در دماي اتاق با آنتي 60مدت هب
 سپس با استفاده از كيت . انكوبه شدند  HRPكونجوگه با 

ECl advanced باندهاي فوق آشكار شدند .  
  : آناليز آماري
دست آمده، هدر مقاطع ب :شناسيبافت) الف

وسعت دميليناسيون نسبت به كل ناحيه هيپوكمپ در هر 
و شدت ميليناسيون نسبت به يك ناحية ميلينه مقطع بافتي 
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  Image-Jبا استفاده از نرم افزارسالم در همان مقطع بافتي 
ميانگين اطلاعات مقاطع مختلف سپس . محاسبه گرديد

  . مربوط به هر نمونه محاسبه شد
 در بررسي بيان پروتئين ها، :وسترن بلات) ب

افزار  از نرم پس از ظهور فيلم، دانسيته باندها با استفاده
Lab Work ها بدين منظور اسكن  فيلم. شد گيري  اندازه

نسبت . گرديد و تصاوير به كامپيوتر منتقل شده 
و  فعال caspase-3 هاي آمده براي باند دستههاي ب دانسيته

  .  شد محاسبه  همان نمونهبه دانسيته باند اكتين  MBPيا 
  

  هايافته
داري را بين اعنهاي اين پژوهش اختلاف م يافته

سالين در وسعت دميليناسيون،  و )intact( سالم هاي گروه
نشان  MBPفعال و  Caspase-3شدت رميليناسيون، بيان 

گروه محاسبه و به  دو هاياز اين رو ميانگين داده. نددندا
  .عنوان گروه كنترل ارائه شد

بر ميزان   D3و  Eهاي  م ويتامينأاثر تجويز تو
آميزي عت دميليناسيون با استفاده از رنگوس :دميليناسيون

. بررسي شد Luxol fast blueاختصاصي ميلين توسط 
در  هفت روز پس از تزريق ) EB(اتيديوم برومايد 

مشخص و ) 14/0±38( موضعي موجب دميليناسيون
). >05/0p(وسيعي در هيپوكمپ موش صحرايي شد 

موجب  )D3 )03/0±1/0و  Eهاي م ويتامينأتجويز تو
وسعت دميليناسيون ناشي از  )>05/0p( داراكاهش معن

   .)1تصوير( شد EBتزريق 
بر  ميزان  D3و  Eهاي  م ويتامينأاثر تجويز تو

راي مقايسه ميزان بازسازي ميلين در بافت ب :رميليناسيون
- و يا شدت تخريب آن در نواحي دميلينه، شدت رنگ

ميزان . پذيري اين نواحي با كمك نرم افزار محاسبه گرديد
 EBكننده پذيري مناطق دميلينه در گروه دريافترنگ

-درصد رنگ 42داري تا حدود اطور معنهب) 02/0±42/0(

هاي م ويتامينأكاربرد تو. پذيري گروه كنترل كاهش يافت
E  وD3  باعث افزايش  )6/0 ±06/0(به مدت هفت روز

ديده هيپوكمپ پذيري منطقه آسيبرنگ )>05/0p( دارامعن
  .)2و نمودار  1تصوير ( يدگرد

بر  ميزان   D3و  Eهاي  م ويتامينأاثر تجويز تو
Caspase-3:   كه آيا كاهش ميزان براي بررسي اين

در بافت هيپوكمپ نقشي در  EBآپوپتوز ناشي از تزريق 
هاي مورد مطالعه دارد، ميزان بيان اثرات محافظتي ويتامين

ز مورد بررسي عنوان شاخصي از آپوپتوبه Caspase-3ژن 
-Caspaseدار اموجب افزايش معن EBتزريق . قرار گرفت

در مقايسه با  )375±19( پس از تزريق 7فعال در روز  3
م أكاربرد تو. )>001/0p( شد )100±38( گروه كنترل

باعث ) 10 ±0(به مدت هفت روز  D3و  Eهاي ويتامين

Control 

EB 

Vit ( E+D3) 

هـاي  يناسيون و شـدت رميليناسـيون در گـروه   وسعت دميل: 1تصوير
  كننده توأم ويتامين و دريافت EBكنترل،

* P<0.05  در مقايسه با گروه كنترل وP<0.05   در مقايسه با گروه
EB  
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در منطقه آسيب ديده  Caspase-3ار سطوح ادكاهش معن
و ميزان آن را حتي به مقادير  )>001/0p( مپ گرديدهيپوك

همچنين . )>001/0p(تر از گروه كنترل رساند بسيار پايين
 caspase-3باندهاي مربوط به بيان پروتئين  اي ازنمونه

Activated كننده ضايعه و دريافت كنترل، هايگروه در
با استفاده از تكنيك وسترن  Dو  E م ويتامين هايأتو

  ).3 نمودار( دهداين كاهش را نشان مي ،بلات
بر  ميزان   D3و  Eهاي  م ويتامينأاثر تجويز تو

عنوان شاخصي از ميزان به MBPميزان بيان  :MBPبيان 
هاي ميلين ساز مورد بررسي سازي و فعاليت سلولميلين

 MBPدار بيان اموجب كاهش معن EBتزريق . قرار گرفت
در مقايسه با گروه ) 60±4/8(پس از تزريق  7در روز 

- م ويتامينأكاربرد تو. )>05/0p(شد  )100±2/12( كنترل

در طي اين هفت روز باعث افزايش شديد  D3و  Eهاي 
ديده در منطقه آسيب MBPدار سطوح او معن) 3±236(

و گروه  )>001/0p(در مقايسه با گروه كنترل  هيپوكمپ
 اي ازهنمونهمچنين . گرديد )>EB )001/0pكننده دريافت

 كنترل، هايگروه در MBPباندهاي مربوط به بيان پروتئين 
با استفاده  Dو  E هايم ويتامينأكننده توضايعه و دريافت

 دهداين افزايش را نشان مي از تكنيك وسترن بلات

  ).4نمودار (
  

  بحث
به داخل هيپوكمپ موجب دميليناسيون  EBتزريق 
ميليناسيون ناشي فرآيندهاي دميليناسيون و ر. موضعي شد

ابزار مناسبي جهت مطالعة بررسي اثرات   EBاز تزريق 
ام هاي دميلينه كننده مانند  داروهاي گوناگون بر بيماري

- روز به 7به مدت  D3و  Eم ويتامين أتزريق تو. است اس

داري موجب كاهش وسعت دميليناسيون ناشي از اطور معن
EB ها  همچنين اين ويتامين. در هيپوكمپ گرديد
پذيري ميلين را به عنوان شاخصي از رميليناسيون  رنگ

پس از  7پذيري ميلين در روز  شدت رنگ. افزايش دادند
اين اثر مثبت . داري را نشان داداكاهش معن EBضايعه با 
ممكن است ناشي از اثر محافظتي  D3و  Eهاي  ويتامين

-ها و يا اثر تقويت ها در مقابل آپوپتوز اليگودندروسيتآن

  . سازي باشد ها در فرآيند ميلينكننده آن
به دنبال  ،هاي مولكولي اين مطالعهدر بررسي

فعال در  Caspase-3ميزان پروتئين آپوپتوتيك  EBتزريق 
اين يافته مشابه . روز پس از تزريق افزايش يافت 7

هاي قبلي در خصوص ايجاد آپوپتوز به دنبال  گزارش
است ناشي از فعال  آپوپتوز ممكن. باشد مي EBتزريق 

كه فعال  لنفوسيتي و ماكروفاژها باشد Tهاي  شدن سلول
هاي التهابي و  ها موجب افزايش سيتوكاين شدن اين سلول

، اكسيژن و نيتروژن IFN-γ, TNF-αهايي همچون  واسطه
  ). 29,28(شود  فعال مي

به داخل مغز، دژنراسيون  EBبعد از تزريق 
عت مشاهده شده است سا 72ها پس از  اليگودندروسيت

هاي اليگودندروسيتي در مقايسه با  سلول). 31,30(
هاي آستروسيتي حساسيت بيشتري نسبت به  سلول

 EB). 32(هاي اكسيداتيو و نيتريداتيو دارند استرس
هاي اليگودندروسيت از طريق توليد  موجب مرگ سلول

شود، اما اين آسيب عصبي ممكن  هاي آزاد مي راديكال
ترميم گردد  CNSظرفيت فيزيولوژيك  يلهوساست به

ميــانگين شــدت رميليناســيون در گــروه هــاي  مقايســه: 2نمــودار 
  E+D3 و دريافت كننده توأم ويتامين هاي  EBكنترل، 

P<0.05*  و :*** P<0.001     و در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل  † :
P<0.05   در مقايسه با گروهEB مي باشد. 
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)35- 33 .(  
بر  D3و  Eهاي  اثرات ويتامين ،در اين مطالعه

در حالي كه سطح . فرآيند رميليناسيون مشخص گرديد
پس از ضايعه نسبت به  7فعال در روز  Caspase-3بيان 

داري را نشان داد، سطح اين اگروه كنترل افزايش معن
صورت را به D3و  Eهاي  ويتامين پروتئين در حيواناتي كه

 EBم دريافت نمودند نسبت به گروهي كه فقط أتو
تغييرات سطح همچنين . دريافت كردند، كاهش يافت

Caspase-3 ها  اكسيداني و حفاظتي اين ويتامين اثرات آنتي
 كند همانند مطالعات قبلي گزارش ميآپوپتوز  در برابررا 

عدد محققين ديگر كه اثر هاي متاين يافته با يافته .)36(
را در  Dو  Eهاي ضد التهابي و حفاظت عصبي ويتامين

هاي تحليل برنده سيستم و بيماري MSهاي حيواني مدل
تيمار  ،براي مثال .)37( اند، مطابقت داردعصبي نشان داده

ها از قبل با هايي كه ساقه مغز آندر موش Eويتامين با 
EB تري را در ينه كوچك، ناحيه دميلاست ديدهآسيب

همچنين ). 38( مقايسه با گروه ضايعه نشان داده است

را در  Eمطالعات متعددي نقش حفاظت عصبي ويتامين 
هاي تحليل برنده برابر استرس اكسيداتيو در بيماري

  .)37-39( دهدسيستم عصبي نشان مي
MBP كننده و همچنين در هاي ميلينه در سلول

ه اليگودندروسيتي بيان سلول با سرنوشت مشخص شد
هاي  فعاليت سلول شاخصي از MBPميزان . شود مي

در  MBPميزان بيان . باشد كننده مي اليگودندروسيتي ميلين
 EBروز پس از تزريق  7داري در اطور معنهيپوكمپ به

پس  7در روز  MBPكاهش . داري كاهش يافتاطور معنبه
. باشد ميها  ناشي از مرگ اليگودندروسيت EBاز تزريق 

مي توان داد، نقش  MBPاحتمال ديگري كه براي كاهش 
هاي ايمني فعال  سلول. باشد هاي ايمني فعال مي سلول

دهند  ها كاهش مي را با ترشح سيتوكاين MBPميزان بيان 
و هيپوكمپ منابع اصلي  )SVZ( ناحية زيربطني). 40(

سموم گوناگون ). 22,5(باشند  هاي بنيادي مغز مي سلول
هاي بنيادي در محل  موجب مرگ سلولي سلول EBند مان

در محل آسيب عمدتاً از  CNSشود و ترميم  آسيب مي
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   E+D3 تامين هاي  و دريافت كننده توأم  وي EBدرگروه هاي كنترل،  Caspase-3Activatedمقايسه ميانگين  :3نمودار 
بـا   Dو  E ضـايعه و دريافـت كننـده تـوأم ويتـامين هـاي       كنتـرل،  هـاي  گروه در caspase-3 Activatedباندهاي مربوط به بيان پروتئين  نمونه اي از
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هاي اطراف محل آسيب يا از  هاي بنيادي بافت سلول
افزايش ). 42,41(شود  تأمين مي SVZهاي بنيادي  سلول

پس از تزريق اتيديوم برومايد  7در روز  MBPشديد بيان 
تواند ناشي مي D3و  Eهاي ويتامين كنندهدر گروه دريافت

ها و افزايش توليد از كاهش آپوپتوز اليگودندروسيت
هاي بنيادي درونزاد مغز كننده از سلولهاي ميلينهسلول
  .  باشد

هاي حيواني  ، ژنتيك و مدلاپيدميولوژي اتمطالع
اگرچه . دهند نشان مي MSرا در  Dنقش مهم ويتامين 

هاي دارويي توصيه شده است،  لصورت مكمبه Dويتامين 
 اما. نيز استفاده شده است MSاما در كنترل علائم 

به  MSدر بيماري  Dمكانيسم دقيق اثرات مثبت ويتامين 
 هايمطالعه). 19-22( بي مشخص نشده استخو

اين است كه  حاكي از في و ايمونولوژياتوراديوگرا
ند باش مي Dهاي گليال هدف ويتامين  هيپوكمپ و سلول

 -هاي آن در مايع مغزي و متابوليت Dويتامين ). 44,43(
 in vivoهمچنين مطالعات . ديده شده است CNSنخاعي 

در مغز ) NGF(حاكي از افزايش سطح فاكتور رشد عصبي 
است  Dموش صحرايي به دنبال استفاده از ويتامين 

ها و  در نورون Dويتامين  گيرندهاز طرفي ). 46,45(
  ). 47(هاي گليال هيپوكمپ شناسايي شده است  سلول

اكسيداني و  مطالعات متعددي فعاليت آنتي  
هاي  را در مقابل بيماري Eمحافظت عصبي ويتامين 

دهند  سترس اكسيداتيو نشان مينورودژنراتيو ناشي از ا
 .كنديد ميأيهاي اين پژوهش را تدادهكه ) 48 -50(

بر  D3و  Eهاي  اثرات ويتامين ،همچنين در اين مطالعه
در حالي كه سطح . فرآيند رميليناسيون مشخص گرديد

پس از ضايعه نسبت به  7فعال در روز  Caspase-3بيان 
داري را نشان داد، سطح اين اگروه كنترل افزايش معن

صورت را به D3و  Eهاي  پروتئين در حيواناتي كه ويتامين
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   E+D3 و دريافت كننده توأم  ويتامين هاي   EBدرگروه هاي كنترل،  MBPمقايسه ميانگين : 4نمودار 
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 EBهي كه فقط نسبت به گرو ،م دريافت نمودندأتو
 Caspase-3تغييرات سطح . دريافت كردند، كاهش يافت

ها را بر  اكسيداني و حفاظتي اين ويتامين اثرات آنتي
به . كندآپوپتوز همانند ساير مطالعات قبلي گزارش مي

حداقل بخشي از اثرات محافظتي  ،عبارت ديگر
بر فرآيند دميليناسيون و رميليناسيون  D3و  Eهاي  ويتامين

گري ، ميانجيEBا اثرشان بر آپوپتوز القاء شده از ب
  .شود مي

روز،  7 مدتهب D3و  Eهاي  م ويتامينأبا تزريق تو 
اين اثر . اتفاق افتاد  MBPداري در ميزان اافزايش معن

كننده هاي ميلين عمدتاً ناشي از كاهش آپوپتوز در سلول
ممكن است موجب افزايش  D3و  Eهاي  ويتامين. باشد مي

كننده هاي ميلينه فرآيند رميليناسيون با واسطة افزايش سلول
مطالعات متعددي اثرات . هاي بنيادي شوند مشتق از سلول
هاي تحليل برنده  را در بيماري D3و  Eهاي  مؤثر ويتامين

دهد  نشان مي MSبيماري  EAEسيستم عصبي و مدل 
نتايج اين مطالعه نشان داد كه ). 48-50 و 22-19(

را در  CNSم توان أصورت توبه  D3و  Eهاي  نويتامي
 CNSو موجب حفاظت  دادهمقابل دميليناسيون افزايش 
اثرات اين  ،بنابراين. شوند در مقابل دميليناسيون مي

ها بر فرآيند رميليناسيون و افزايش سطح  ويتامين
ميليناسيون ديدگاه جديدي را براي توان درماني اين 

 . آورد ت پديد ميسلام هها در عرص ويتامين

  
  و قدرداني تشكر

دانشگاه تربيت با بودجه پژوهشي اين تحقيق 
دانشگاه تشكر  صميمانه از اين كهمدرس انجام گرفت 

.نماييممي
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