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 حافظـه   ي مركـز اصـل    پوكامپيه. باشد ي م ي عصب ستمي برنده س  لي تحل يماري ب كي سي اسكلروز پليمالت: زمينه و هدف  
 حفاظـت   تيتواننـد خاص ـ   ي مردانه م ـ  ي جنس يها نهورمو.  است ريپذ بي آس اري بس وي نورودژنرات يها يماريبوده و در ب   

 نـر   يي مـوش صـحرا    پوكامپي ه هي در ناح  يي حافظه فضا  يدر مطالعه حاضر اثر تستوسترون بر رو      .  داشته باشند  يعصب
  . قرار گرفتي مورد بررسدي برماوميدي با اتونيناسيلي دميپس از القا

 ـ دانشكده علـوم دانـشگاه اروم  شگاهيا سالم در آزم يها  موش يبر رو  ،تجربي پژوهش   نيا: روش بررسي   در فاصـله  هي
 ـ اتµl 3 هـا،   در مـوش ونيناسيلي دمي القايبرا. ، انجام گرفت  1393 تا بهمن    1392 مهر   يزمان  ـ بروماوميدي  ـ در ناحدي  هي

CA1 تحت درمان، روزانه   واناتيح.  شد قي تزر پوكامپي ه  µl 1 تستوسترون  μg/ml 6  گذاشته شده   يها  كانول قي از طر 
 ي توسـط دسـتگاه مـاز شـعاع        ييحافظه فـضا  .  كردند افتي در ونيناسيلي دم ي روز پس از القا    20 به مدت    وكامپپيدر ه 
  . شدي بررسنيلي مي اختصاصيزيآم  با كمك رنگونيناسيلي و رمونيناسيليدم.  شديبررس
 ـكنوتي پ يهـا   سلول درصد.  نموده است  عي را تسر  ونيناسيلي تستوسترون، رم  زي نشان داد كه تجو    ي بافت جينتا :ها  يافته  كي

 كـاهش   دي بروما وميدي در گروه تحت درمان با تستوسترون نسبت به گروه ات          ونيناسيلي دم ي پس از القا   20شده در روز    
 دي بروماوميديكننده ات افتي غذا در گروه درافتني نشان داد كه زمان يمطالعات رفتار ). =008/0P(  را نشان داد   يمعنادار
 ـ با تستوسترون مماريعلاوه ت هب). =001/0P(  داشتي معنادارشينترل افزا ك يها  با گروه  سهيدر مقا   را ونيناس ـيلي دمزاني

 ـ القا شـده توسـط ات      ي  و حافظه  يريادگيكاهش داده و اختلالات       ـ بروما وميدي  دي بهبـود بخـش   يطـور معنـادار     را بـه   دي
)001/0P= .(  

 يهـا   و تعداد سلول   ونيناسيلي عمل كند و وسعت دم     وي عامل نوروپروتكت  كينوان  ع  تواند به  يتستوسترون م : گيري  نتيجه
  . را بهبود بخشددي بروماوميدي القا شده توسط اتيريادگي اختلالات ني شده را كاهش دهد، همچنكيكنوتيپ

  .يي موش صحراون،يناسيلي، رميي، تستوسترون، حافظه فضادي برماوميديات س،ي اسكلروزپليمالت :كليدي كلمات

 
  

ــرين  شــايع (Multiple Sclerosis, MS) مالتيپــل اســكلروزيس ت
تـرين   كننـده  كننده اكتسابي در انـسان و يكـي از نـاتوان           بيماري دميلينه 

اين بيماري بـا    . باشد مي)  سال 15-50(ها در ابتداي بزرگسالي      بيماري
   م عصبي مركزيـن در سيستـي ميليـب انتخابـن و تخريـزمـالتهاب م

  
دميليناسيون يك علت عمده ناتواني نورولـوژيكي در         .شود شناخته مي 

هــاي  جمعيــت انــساني و محــصول نهــايي شــمار زيــادي از پروســه 
 جهـت مطالعـه فرضـيات مختلـف در          1.باشد  مي MSپاتولوژيكي مثل   
هـاي حيـواني اسـتفاده        از مـدل   MSهاي ترميمي در     رابطه با مكانيسم  

 بــراي فهــم ســلولي و مولكــولي هويــژ بــههــا  برخــي مــدل. شــود مــي
انـد، ماننـد مـدل موضـعي         دميليناسيون و رميليناسـيون مـورد اسـتفاده       

 مقدمه

 

  568 تا 561هاي  ، صفحه8 شماره،73دوره،1394آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    16/07/1394:        آنلاين       02/06/1394:  پذيرش      19/01/1394: دريافت                           چكيده
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                                               و همكاراناله ضي فنيالد صلاح                562

    

   568 تا 561، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هاي خاص بيمـاري     كوچك كه جداسازي مشخص و مناسب مكانيسم      
سازند و بر پايه تزريق مستقيم به داخل ماده سفيد جهـت             را ممكن مي  

 با نفـوذ    MS بيماري   2و1.شوند ساز ايجاد مي   از بين بردن گلياهاي ميلين    
 از  برگرفتـه  و ماكروفاژهـاي     Tهـاي    هاي التهابي به ويژه سـلول      سلول

 اتيـديوم   3.شـود  ها به داخل سيستم عصبي مركزي ايجاد مي        مونوسيت
كننـده بـراي     ي دميلينـه   عنـوان يـك مـاده      برومايد دارويي است كه بـه     

كننـده نظيـر     هاي دميلينـه   ي پاتوفيزيولوژيك بيماري   سازي پروسه  شبيه
MS  واقع، دميليناسيون سمي توسط اتيـديوم برومايـد         در.  كاربرد دارد

طور معمول براي بررسي ظرفيت ترميمي       هايي است كه به    يكي از مدل  
برومايـد     تزريق مستقيم اتيـديوم    4.سيستم اعصاب مركزي كاربرد دارد    

تــوان فرآينــدهاي  مــدل ســاده و قابــل تكــراري اســت كــه بــا آن مــي
   5.سيون و ترميم عصبي را بررسي كرددميليناسيون، رميلينا

آسيب اليگودندروسيتي ناشـي از اتيـديوم برومايـد موجـب يـك             
 در واقع اتيديوم برومايد     6و4.گردد دميليناسيون اوليه در محل تزريق مي     

هيپوكامـپ از نـواحي مهـم سيـستم          7.گـردد  موجب مرگ سلولي مـي    
ي باشـد و گـزارش شـده دارا    عصبي در تـشكيل حافظـه فـضايي مـي     

عنـوان   هيپوكامـپ بـه    8.باشـد  يدي مـي  يهاي آندروژني و استرو    گيرنده
هـاي نورودژنراتيـو از جملـه        ساختاري از دستگاه ليمبيك، به بيمـاري      

MS    يـادگيري فـضايي نـوعي       9.باشـد  پذير مي   بسيار حساس و آسيب 
اي است كه در اين نوع يادگيري لوب گيجگاهي مياني،           يادگيري لحظه 

   10.از قشر جلويي پيشاني دخالت داردهيپوكامپ و نواحي 
هاي گليا   ها و سلول   وسيله نورون  در مغز رسپتورهاي آندروژني به    

طور عمده در تالاموس، هيپوتـالاموس، هيپوكامـپ،         شوند و به   بيان مي 
هـاي    تـراكم بـالاي گيرنـده      11.شـوند  آميگدال و قشر مغـز يافـت مـي        

 مغز مثـل هيپوكامـپ   آندروژني در مراكز اساسي يادگيري و حافظه در    
هـاي آنـدروژني و      احتمال بيانگر ارتباط ميان گيرنـده      بهوجود دارد كه    

   12.باشد هاي مختلف شناختي در مغز مي جنبه
طور مستقيم عمـل نوروپروتكتيـو در مغـز را انجـام           ها به  آندروژن

 در حـال    13.كننـد  هايي با آسيب نوروني را خنثي مي       دهند و بيماري   مي
هاي آندروژني در هيپوكامپ مشخص نيـست امـا          رندهحاضر، نقش گي  

هـا بعـضي از رفتارهـاي وابـسته بـه          نشان داده شده است كه آندروژن     
 فراوانـي  شـواهد  14.كند هيپوكامپ را مثل يادگيري و حافظه تعديل مي   

هـاي ايمنـي و تـاثير بـر تـرميم            نيز دال بر نقش تستوسترون در پاسخ      
 هدف از مطالعه حاضـر  15.د دارد آسيب وجو دنبال  بههاي عصبي    سلول

بررسي يادگيري و حافظه فضايي تـستوسترون بـر هيپوكامـپ مـوش             
  .باشد صحرايي به دنبال القاي دميليناسيون با اتيديوم برومايد مي

  

  
 هـاي سـالم در آزمايـشگاه    بـر روي مـوش  تجربـي،   اين پژوهش

 تـا بهمـن     1392فاصله زمـاني مهـر      دانشكده علوم دانشگاه اروميه در      
هـاي صـحرايي نـر كـه        در اين مطالعـه از مـوش      . ، انجام گرفت  1393

رژيـم  .  استفاده شـد   gr 290-240 همگي از نژاد ويستار بودند به وزن      
شـرايط  . غذايي استاندارد و آب بدون محدوديت در نظر گرفتـه شـد           

 تـا   25 ساعت تاريكي و رطوبت نسبي       12 ساعت روشنايي و     12اتاق  
  .  بود25 تا Cº 20  با دماي بين30%

در اين مطالعه، كليه موازين اخلاقي كار با حيوانات آزمايـشگاهي           
هـاي    قوانين مصوب كميته اخلاق دانشگاه اروميه در پژوهشبر اساس 

  . پزشكي رعايت شد
 تايي قرار گرفتند كـه       هفت  گروه پنجطور تصادفي در     حيوانات به 

رل كه تحت عمل استريوتاكسي قـرار گرفتنـد          گروه كنت  -1 :عبارتند از 
 گروه كنترل سـالين كـه پـس از    -2. ولي هيچ تيماري دريافت نكردند   

 CA1ناحيــه  قــرار دادن كــانول راهنمــا در جراحــي استريوتاكــسي و
ــپ، ــدت هيپوكام ــه م ــالين µl 3  روز20 ب ــديوم  (%9/0 س حــلال اتي

 اتـانول كـه     گروه كنتـرل   -3 .طرف مغز تزريق شد    دو در هر ) برومايد
 CA1ناحيه   پس از جراحي استريوتاكسي و قراردادن كانول راهنما در        

در ) حلال تستوسترون % (96اتانول   µl 1 ، روز 20به مدت   هيپوكامپ،  
 گروه بيمار اتيديوم برومايد كـه پـس         -4 .طرف مغز تزريق شد    دو هر

 CA1ناحيـه    دادن كـانول راهنمـا در      از جراحي استريوتاكسي و قـرار     
از (،  16 اتيـديوم برومايـد    µl 3 كامپ، به منظور القاي دميليناسيون،    هيپو

ــول  ــالين  % 01/0محل ــد در س ــديوم بروماي ــه ) %9/0اتي  CA1در ناحي
 پس از تزريق اتيديوم     20اين گروه در روز     . هيپوكامپ دريافت كردند  

 گـروه تحـت درمـان كـه پـس از جراحـي              -5. برومايد بررسـي شـد    
هيپوكامـپ و    CA1ناحيـه    نول راهنمـا در   قراردادن كا  استريوتاكسي و 

وسترون بـا دوز    ت تـس  µl 1  روز، 20تزريق اتيديوم برومايد، بـه مـدت        
μg/μL 6 17.در هر كانول دريافت نمودند   

ها مـورد    زاد تستوسترون تمام رت    در ابتدا براي حذف منبع درون     
براي انجام عمل جراحي گنادوكتومي     . جراحي گنادكتومي قرار گرفتند   

  بررسيروش
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وسـيله تزريـق داخـل       گـذاري، حيوانـات بـه      تريوتاكسي و كانول  و اس 
بيهوش شـده    mg/kg 2(18،19( و زايلازين ) mg/kg 10( صفاقي كتامين 

 در موقعيـت  (SR-6, Narishige, Japan) و در دسـتگاه استريوتاكـسي  
هـاي   كار رفته از سر سـوزن      هاي به  كانول. جمجمه مسطح قرار گرفتند   

 CA1ه صــورت دو طرفــه در ناحيــه  ســاخته شــده و بــG22شــماره 
 اطلـس   بـر اسـاس   مختـصات مـورد اسـتفاده       . هيپوكامپ قرار گرفتند  

ــداز  ــسينوس عبارتنـــ ــسون و پاكـــ            ،±=AP= ،2/2ML-8/3 :واتـــ
2/3-DV=(.20  تزريق دارو آغاز گرديدپس از دوره بهبودي ، .  

بررسي يادگيري و حافظه فـضايي توسـط دسـتگاه مـاز شـعاعي              
اين دستگاه يك راديال مـاز سـاخته شـده از           .  انجام شد   بازويي هشت

 و ارتفـاع    cm 50=، طـول بازوهـا    cm 10=با عرض بازوها  ( چوب بود 
 كـف هـر بـازو قـرار داده شـد تـا       ظروف غـذا در  ). cm 13=ها ديواره
هاي غذا در آنجا ريخته شود كه ايـن امـر بـه منظـور كـم كـردن                    تكه

شـود كـه     ازو زماني ثبت مـي    يك ورود به ب   . قابليت ديد از مركز است    
وقتي حيوان بازوي محتـوي  .  اندام حركتي حيوان وارد بازو شود چهار

شود تـا كمـي غـذا بخـورد و           غذا را پيدا كرد به حيوان اجازه داده مي        
  . شود سپس از ماز برداشته مي

 30هاي كنترل و گـروه تحـت درمـان            آزمايشات رفتاري در گروه   
ــه ــق 21دقيق ــس از تزري ــس  پ ــلال ت ــانول( توسترون ح ــالين و )ات ، س

در روز اول بـه     . هاي راهنما، انجام گرفـت     تستوسترون از طريق كانول   
منظور آشنايي با محـيط، دسـتگاه         دقيقه به  پنجحيوان اجازه داده شد تا      

در اين  . گيري گويند نماز را آزادانه بگردد كه به اين مرحله، مرحله خو         
روزهاي دوم  . ار نگرفت مرحله هيچگونه غذايي در دسترس حيوان قر      

عنوان جلسات آموزش شامل دو جلسه در هر روز بـود كـه              و سوم به  
 روز مرحلـه    دودر پايـان ايـن      . در دو نوبت صبح و عصر انجـام شـد         

 معيار يادگيري رسيدند، به اين ترتيب كه همه         %90ها به    آموزش، رت 
. ندرسـيد    دقيقه تست به بازوي مورد نظر مي       پنجها قبل از اتمام      موش
 از اتمام جلسات آموزش، جلسات تـست بـا قـرار دادن غـذا در                پس

 بعـد   17-20بازوي ثابت شامل يك جلسه در هر روز طـي روزهـاي             
   22.القاي دميليناسيون توسط اتيديوم برومايد انجام شد

 به وسيله يك دوربين ديجيتال نصب شده در بالاي راديـال            ها  داده
 منتقل شـد    رايانهرفتاري فيلم به    هاي   پس از اتمام تست   . ماز ثبت شد  

 ثبت شده شامل زمـان سـپري شـده جهـت يـافتن بـازوي                هاي  دادهو  
محتوي غذا به عنوان معياري جهت بررسي ميزان يـادگيري يادداشـت        

بـراي  زمـان سـپري شـده       داري در    به دليل اينكه تفاوت معنا     23.گرديد
اتيـديوم  حـلال   (هاي كنترل سالم، كنتـرل سـالين         يافتن غذا بين گروه   

مشاهده نـشد، ميـانگين     ) حلال تستوسترون ( و كنترل اتانول  ) برومايد
  . عنوان گروه كنترل در نتايج وارد شد هاي آنها به داده

ها، حيوانات توسط تزريق كتامين و زايلـزين         پس از اتمام آزمايش   
 سپس سر حيوان جدا شده و مغز حيوان خـارج شـد و            . بيهوش شدند 

 بـه   Cº 4در دمـاي    % 4 (PFA) پارافرمالدهيد به منظور فيكس شدن در    
 ساعت فـيكس اوليـه،      24از   پسسپس نمونه   .  قرار داده شد   24مدت  

هـاي    پـس از پاسـاژ نمونـه بلـوك         24.مورد پردازش بافتي قرار گرفت    
. هـا تهيـه شـد       ميكروني از نمونـه    5هاي كرونال    پارافيني تهيه و برش   

  وLuxol fast blueآميـزي اختـصاصي ميلـين     ها بـا رنـگ   سپس برش
Cresyl violetبراي اثبات دميليناسيون ناحيـه  . آميزي شدند  رنگCA1 

آميزي استفاده شـد     هيپوكامپ توسط اتيديوم برومايد، از اين نوع رنگ       
هـا   آناليز رفتـاري داده    25.ها با ميكروسكوپ نوري مشاهده شدند      و لام 

 ,SPSS software, version 19 (SPSS, Inc., Chicagoبـا اسـتفاده از   

IL, USA)از آناليز واريانس تكراري براي تجزيه تحليل .  انجام گرفت
خطـاي   ±صـورت ميـانگين    هـا بـه    داده. مطالعات رفتاري استفاده شـد    

  . ه شدي ارا(Mean±SEM) استاندارد ميانگين
ــا  ــم نموداره ــراي رس  ,Excel (Microsoft Corporationاز  ب

Redmond, WA, USA)هاي تهيه شـده از   اي آناليز لامبر.  استفاده شد
 AxioVision software, version 4.5 از CA1مقـاطع بـافتي ناحيـه    

(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Gottingen, Germany) و لنــز 
هـا توسـط      استفاده شد و تفاوت بـين گـروه        mm2 1مشبك با مقياس    

One-way ANOVA  05/0. بررسي شـدP< عنـوان حـداقل سـطح      بـه
  .ي در نظر گرفته شددارامعن

  

  
ها نشان داد كه تزريق تـستوسترون        هاي حاصل از بررسي لام     داده
تغييـرات در   . شـود   هيپوكامپ باعث تـرميم ميلـين مـي        CA1به ناحيه   

 آميزي اختصاصي ميلـين    ضخامت غلاف ميلين در بافت به دنبال رنگ       
(Luxol fast blue- Cresyl violet)،ــه ــر در شــدت   ب صــورت تغيي

 هـاي نرمـال و     پراكنـدگي سـلول   ). 1 شكل(آميزي نمايان گشت     رنگ
   CA1 در ناحيه mm2 1 در) پيكنوتيك شده(ال ـرمـرنـاي غيـه ولـسل

 هايافته
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 بـه  جينتـا  .20 روز در مختلف يها گروه در ها سلول كل نيانگيم سهيمقا :1 نمودار
  .است شده انيب نيانگيم استاندارد يخطا ±نيانگيم صورت

  
  
  
  
  
  
  

  
 17-20هاي مختلف طي روزهـاي   كردن غذا در گروه    مقايسه زمان پيدا  : 3 نمودار

 خطـاي اسـتاندارد ميـانگين بيـان شـده      ± نتايج به صورت ميانگين .بعد از القاي دميليناسيون   
 در مقايـسه بـا   >05/0P<  ،++ 01/0P +  در مقايسه با گروه كنتـرل و       >01/0P **  و >05/0P*. است

 .گروه اتيديوم برومايد در نظر گرفته شده است

  
ها مقايـسه     سپس نتايج بين گروه    ،هيپوكامپ مورد ارزيابي قرار گرفت    

 از القـاي    پـس  20هـا در روز      بررسي نتايج ميانگين كل سلول     .گرديد
ر د )نرمـال و غيرنرمـال    ( هـا  دميليناسيون نشان داد كه تعداد كل سلول      

بررسـي  ). 1نمودار  ( هم ندارند  هاي مختلف اختلاف معناداري با     گروه
 پـس از القـاي      20هـاي پيكنوتيـك شـده در روز          نتايج درصد سـلول   

دميليناسيون در گروه تحت درمـان بـا تـستوسترون نـسبت بـه گـروه                
  و نسبت به) =008/0P( وم برومايد كاهش معناداري را نشان دادـاتيدي

  
  
  
  
  
  
  
  

هاي مختلـف در روز      هاي پيكنوتيك شده در گروه      مقايسه درصد سلول   :2 نمودار
ــانگين .20 ــه صــورت مي ــايج ب ــان شــده اســت ±نت ــانگين بي              ،>05/0P * . خطــاي اســتاندارد مي
*** 001/0P<      01/0 ++  در مقايسه با گروه كنترل وP<          در مقايسه با گروه اتيديوم برومايد در نظـر 

  .گرفته شده است

  
  
  
  
  
  
  

  

  
هـاي مختلـف در كـل        كردن غـذا در گـروه      مقايسه ميانگين زمان پيدا   : 4 نمودار

 خطـاي اسـتاندارد     ± نتايج به صورت ميانگين    . بعد از القاي دميليناسيون    17-20روزهاي  
 در  >001/0P +++  در مقايسه بـا گـروه كنتـرل        >01/0P<  ،*** 001/0P ** .ميانگين بيان شده است   
  .برومايد در نظر گرفته شده استمقايسه با گروه اتيديوم 

  
در گروه اتيـديوم    ). =041/0P(گروه كنترل افزايش معناداري را داشت       

هـاي   برومايد نسبت به گروه كنترل افزايش معناداري در درصد سـلول     
تجزيه و تحليـل    ). 2نمودار  ) (=001/0P(پيكنوتيك شده مشاهده شد     

 از القــاي سپــ 17آمــاري بــه تفكيــك روزهــا نــشان داد كــه در روز 
دميليناسيون، زمان پيدا كردن غذا در گروه اتيديوم برومايد نـسبت بـه             

 هاي كنترل و همچنـين در گـروه تحـت درمـان بـا تـستوسترون               گروه
  هاي كنترل و گروه اتيديوم برومايد اختلاف داشت اما ت به گروهـنسب
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 يها  در گروه  نيلينورون و م  : پوكامپي ه CA1 هي از ناح  ي انتخاب يها برش: 1 شكل

 ي روز پــس از القــا20 ديــ بروماوميديــدر گــروه ات .(A1-A2) باشــند يكنتــرل نرمــال مــ
 ي روز پـس از القـا  20در گـروه تـستوسترون   . (B1-B2) اند  شدهكيكنوتيها پ   سلول ون،يناسيليدم
 يزي ـآم رنـگ ( .(C1-C2)  شده است  كيكنوتي پ يها  سلول كاهش هورمون باعث    ني ا ون،يناسيليدم
ــو و كر لو ــست بل ــسول ف ــك ــتي وزلي ــرل، : A. )ول ــد، : Bكنت ــديوم بروماي ــستوسترون: Cاتي   .            ت
a :سالم   يها سلول b :شده،   كيكنوتي پ يها سلول c: شده،   نهيلي رم يها سلول d: نهيلي دميها سلول 

  ).400×، 800×( )شده

  
  . معنادار نبود

دن غـذا در     زمـان پيـدا كـر      ، از القاي دميليناسيون   پس 18در روز   
افـزايش   )=045/0P(گروه اتيديوم برومايـد نـسبت بـه گـروه كنتـرل             

 اخـتلال در يـادگيري بـه دليـل          دهنـده   كـه نـشان   معناداري نـشان داد     
در گروه تحت درمان با تـستوسترون در        . دميليناسيون هيپوكامپ است  

كاهش معناداري  ) =04/0P( همين روز نسبت به گروه اتيديوم برومايد      
  . داكردن غذا مشاهده گرديددر زمان پي

 زمـان پيـدا كـردن غـذا در          ، از القاي دميليناسيون   پس 19در روز   
افـزايش   )=008/0P(گروه اتيديوم برومايـد نـسبت بـه گـروه كنتـرل             

در گروه تحت درمان با تـستوسترون در همـين          . معناداري را نشان داد   
ي در  كاهش معنـادار  ) =038/0P( روز نسبت به گروه اتيديوم برومايد     
 20در روز    زمان پيدا كـردن غـذا     . زمان پيدا كردن غذا مشاهده گرديد     

هاي   از القاي دميليناسيون در گروه اتيديوم برومايد نسبت به گروه          پس
هـاي   در حاليكه در گروه   ). =009/0P( كنترل  افزايش معناداري داشت    

درمان شده با تـستوسترون در همـين روز نـسبت بـه گـروه اتيـديوم                 
 كـاهش معنـاداري در زمـان پيـداكردن غـذا مـشاهده گرديـد               برومايد

)008/0P=) ( 3نمودار .(  
هـاي مختلـف     طور كلي مقايسه ميانگين تغييرات زمان در گروه        هب

نـشان  )  از القاي دميليناسيون   پس 17-20 روزهاي(در روزهاي تست    

كـردن غـذا در گـروه اتيـديوم برومايـد نـسبت بـه                داد كه زمان پيـدا    
همچنين گـروه   ). P=001/0( شتترل افزايش معناداري دا   هاي كن  گروه

، افـزايش   هـاي كنتـرل     ي تـستوسترون نـسبت بـه گـروه         كننده دريافت
  ).=008/0P( شتمعناداري در زمان پيدا كردن غذا دا

 

  
 نشان داد كه تزريق اتيديوم برومايـد در ناحيـه           پژوهشنتايج اين   

CA1   آن باعث ايجاد اخـتلال  در پي رآيند دميليناسيون و  باعث القاي ف
بررسـي نتـايج رفتـاري در       . شـود  در حافظه و يـادگيري فـضايي مـي        

هـاي اتيـديوم     هاي درمان شده با تـستوسترون نـسبت بـه گـروه            گروه
 افـزايش  17-20برومايد نشان داد كه پارامترهاي يادگيري در روزهاي   

معناداري دارند و درمان طولاني مدت با تستوسترون تغييرات رفتـاري   
  .بخشد را بهبود مي دي بروماوميدياتايجاد شده توسط 

كننـده   ي دميلينه عنوان يك ماده   اتيديوم برومايد دارويي است كه به     
كننـده   هـاي دميلينـه    ي پاتوفيزيولوژيك بيماري   سازي پروسه  براي شبيه 

   7.برد دارد كارMSنظير 
Goudarzvand        و همكاران نشان دادند كه تزريق داخل هيپوكامپي 

 حاضــر، پــژوهش در 16.شــود  موجــب دميليناســيون موضــعي مــيآن
آميـزي اختـصاصي ميلـين       مطالعات هيستولوژيكي با استفاده از رنـگ      

 از تزريـق اتيـديوم برومايـد، آثـاري از        پـس  20نشان داد كـه در روز       
شـود و    مپ در مقايسه با گروه كنترل مشاهده مـي        دميلينه شدن هيپوكا  

  . مطابقت داردپيشينهاي  اين نتايج با يافته
Hammond هـاي فيزيولـوژيكي     نشان دادند كه غلظت   همكاران   و

هاي نورون خاصـيت نوروپروتكتيـو       تستوسترون بر روي كشت سلول    
دارد و اين خاصيت را از طريق محافظـت آنهـا در برابـر آپوپتـوزيس                

 و همكـاران نـشان دادنـد كـه درمـان بـا              Ahlbom 26.دهـد  م مـي  انجا
هاي گرانـولاي مخچـه را از اسـترس اكـسيداتيو و             تستوسترون، سلول 

مرگ سلولي القا شده با هيدروژن پراكسيد، به وسـيله يـك مكانيـسم              
 محافظت كرده و منجـر بـه افـزايش فعاليـت            ،(AR)گيرنده  -آندروژن

   27.شود اكسيداني كاتالاز مي آنزيم آنتي
Ramsden نـــشان دادنـــد كـــه 2003 و همكـــارانش در ســـال 

هاي نر گنـادوكتومي     جايگزين شده در رت    (DHT) هيدروتسترون دي
دهد كـه     را كاهش مي   Kainateشده، شدت آسيب نوروني القا شده با        

 بحث
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 مطالعـه   28.باشـد   مـي  DHTاين يافته نشان از خاصيت نوروپروتكتيـو        
شان داد كه شـدت دميليناسـيون در        حاضر در بخش هيستوپاتولوژي ن    

همچنين تعداد  . يابد  از تزريق اتيديوم برومايد افزايش مي      پس 20روز  
 20در روز   ) گـروه اتيـديوم برومايـد     (هاي نرمال در گروه بيمار       سلول

هاي پيكنوتيـك شـده هـم        طور معناداري كاهش يافته و تعداد سلول       به
 درمان بـا تـستوسترون      اما در گروه تحت    )=001/0P( يابد افزايش مي 

هاي پيكنوتيك شده نـسبت بـه         كاهش معناداري در سلول    20در روز   
دهـد   كـه ايـن يافتـه نـشان مـي         ) =008/0P( شود گروه بيمار ديده مي   

عنوان يك عامل محافظ عصبي عمل كرده است و نتايج           تستوسترون به 
هـاي   يافتـه .  دارد همخـواني  پيـشين هـاي مطالعـات      اين بخش با يافته   

 هيپوكامپ  CA1در   دي بروما وميديات العه حاضر نشان داد كه تزريق     مط
 باعث تخريب حافظه و يادگيري در حيوانات        ، بر تخريب ميلين   افزون

طـور   شده و زمان سپري شده براي رسيدن به غذا را در ماز شعاعي به             
  . دهد معناداري افزايش مي

 لازم  روز باعث كاهش زمان 20 تا   17تزريق تستوسترون به مدت     
 از القـاي    پـس  20براي پيدا كـردن غـذا شـد و ايـن كـاهش در روز                

دميليناسيون نسبت به روزهاي ديگر بيشتر بود و نشان دهنده اثر بهتـر             

 در واقع تستوسترون باعث افزايش    . مدت است  تستوسترون در طولاني  
  . شود ميزان يادگيري و ترميم ناحيه دميلينه شده مي

يدي از جملـه    يهاي اسـترو    هورمون  موجود هاي  پژوهشاساس   بر
تواننــد از طريــق افــزايش قابليــت اتــصال  هيدروتــستوسترون مــي دي

از  29.ها بـر فعاليـت عـصبي تـاثير گذارنـد           نوروترانسميترها به گيرنده  
ــه   طــرف ديگــر نــشان داده شــده اســت كــه تــستوسترون در مغــز ب
رســـپتورهاي آنـــدروژني متـــصل شـــده و از طريـــق تـــرميم      

   30.شود ها باعث ترميم ميلين مي تاوليگودندروسي
رسد تـستوسترون از طريـق افـزايش نـاقلان عـصبي و              به نظر مي  

ها باعث افزايش حافظـه      افزايش ميزان اتصال نوروترانسميتر به گيرنده     
هاي آسيب ديـده باعـث       و يادگيري شده و با ترميم اوليگودندروسيت      

 در درمــان توانــد بنــابراين تــستوسترون مــي. شــود تــرميم ميلــين مــي
هايي كه با اخـتلالات       و بيماري  MSهاي نورولوژيكي از جمله      بيماري

  .شناختي همراه است، موثر واقع گردد
نامـه مـصوب معاونـت        ايـن مقالـه بخـشي از پايـان         :سپاسگزاري

 مقالـه  نويـسندگان  وسـيله  بدين باشد كه پژوهشي دانشگاه اروميه مي

  .دارند ابراز مي دانشگاه نآ از مسؤولين را خود تشكر و تقدير مراتب
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Background: Multiple Sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease of the central 

nervous system (CNS). The hippocampus is a vital center for learning and memory; it is 

extremely vulnerable to neurodegenerative diseases. The male hormones could be neu-

roprotective for the CNS. The current study is an attempt to investigate the effect of tes-

tosterone on learning and spatial memory following the demyelination of CA1 area by 

the injection of ethidium bromide in the rats' hippocampus.  

Methods: This experimental study has been conducted on healthy rats in the faculty of 

science of the Urmia University from September 2013 to February 2015. For demyeli-

nation in all previously gonadectomized healthy rats, 3µl ethidium bromide was in-

jected into the CA1 area of rats by stereotaxic surgery. In addition, the treatment groups 

received 1l testosterone (6µg/µl) during a 20-day timeframe on a daily basis after de-

myelination by the ethidium bromide. The control groups had no drug injection. The 

process of the learning and spatial memory of the rats were closely monitored by the 

radial Maze. The demyelination and remyelination in the hippocampus were checked 

by the myelin-specific coloring (Luxol fast blue and Cresyl violet).  

Results: The histological results suggest that the testosterone is capable of minimizing 

the destructive impacts of ethidium bromide in the treatment group as well as enhanc-

ing the remyelination process. In the group treated by testosterone, the percentage of 

the pyknotic cells 20 days after demyelination induction, represented a significant re-

duction compared to that of ethidium bromide group (P=0.008). The behavioral studies 

analyses show that the amount of the food finding time in those groups received 

ethidium bromide was significantly longer than those of the control groups (P=0.001). 

Furthermore, the application of the testosterone in the treatment groups reduced the ex-

tent of demyelination while the memory impairment induced by the ethidium bromide 

was significantly improved (P=0.001). 
Conclusion: Testosterone can act as a neuroprotective factor that reduces the extent of 

demyelination and the number of pyknotic cells. It also may improve the learning and 

memory impairment induced by ethidium bromide. 
 
Keywords: ethidium bromide, multiple sclerosis, rat, remyelination, spatial learning, 
testosterone. 
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