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Abstract 
 

Background and purpose: Oligodendrocytes are responsible for myelin synthesis in the central 

nervous system (CNS). Olig1 and Olig2 play an important role in regulating the development of 

oligodendrocyte precursor cells (OLPs). Myelin basic protein (MBP) is the main component of myelin 

sheath. Leukemia inhibitory factor (LIF) has an important role in myelination and pathology of multiple 

sclerosis (MS). This study investigates the effects of LIF on the expression of MBP, Olig1 and Olig2 in 

the cerebral cortex of cuprizone-induced MS mice. 

Materials and methods: In order to induce MS the mice were treated by Cuprizone for 5 weeks. 

The mice were then divided into three groups. The first group was injected LIF (25 µg/kg BW per day, 

i.p.) for 6 weeks. The second group (SHAM) received normal saline, i.p. for six weeks and the third 

group did not receive any injection. The mice were killed after six weeks and the cerebral cortex was 

harvested and MBP, Olig1 and Olig2 expression was studied by western blotting. 

Results: The results indicate that MBP, Olig1 and Olig2 expression in the cerebral cortical extracts 

was significantly increased in the LIF injected group compared with control and SHAM groups (P<0.001). 

Conclusion: This study reveals that LIF not only increases Olig1 and Olig2 expression in the 

oligodendrocytes and enhances oligodendrocytes activity and MBP expression, but also plays an 

important role in the pathophysiology of MS. 
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  پژوهشی          
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 پروتئین اصلی میلین، اثر فاکتور مهار کننده لوکمیا بر بیان
Olig1 و Olig2های مبتلا به مالتیپل   در کورتکس مغز موش

  Cuprizoneاسکلروزیس القا شده با 
 

  فرهاد مشایخی      
   مهدیه فرجی     

  سیده زهرا موسوی بنه حور
  چکیده

   فاکتورهـای رونویـسی     .ن در سیـستم عـصبی مرکـزی هـستند         ها مـسئول تولیـد میلـی       اولیگودندروسیت :سابقه و هدف  
  مهمتـــرین . هـــای اجـــدادی اولیگودندروســـیت نقـــش مهمـــی دارنـــد  در تنظـــیم تکـــوین ســـلول Olig2  وOlig1 نظیـــر

ــین    ــروتئین اصــلی میل ــین، پ ــازنده میل ــروتئین س ــا  .  اســت(Myelin Basic Protein=MBP)پ ــده لوکمی ــاکتور مهارکنن   ف
(Leukemia Inhibitory Factor=LIF) ــی در ت ــش مهم ـــولیـ نق ــین و پـ ـــولـاتـد میل ـــالتیپـوژی مـ ـــــل اسکلـ    سـروزی

(Multiple Sclerosis=MS)در این مطالعه بـه بررسـی اثـر    .  دارندLIF   بـر بیـان MBP،Olig1 و Olig2   در کـورتکس مغـز 
  .اند  مبتلا شدهMSطور تجربی به  ههایی پرداخته شده است که ب موش

ها به سـه   سپس این موش.  برای مدت پنج هفته القاء گردیدcuprizoneها با دادن   در موشMSایجاد   :ها مواد و روش  
) گـروه شـم  ( و بـه گـروه دوم سـرم فیزیولـوژی     LIF میکروگرم بر کیلـوگرم وزن بـدن       25به گروه اول    : گروه تقسیم شدند  

گـروه  (گونـه تزریقـی انجـام نـشد           گـروه سـوم هـیچ      به. طور روزانه و به مدت شش هفته داده شد         هصورت داخل صفاقی ب    هب
  ، MBPهـا عـصاره تهیـه و بـه کمـک وسـترن بـلات میـزان بیـان           شـش هفتـه بعـد از تزریـق، از کـورتکس مغـز آن        ). کنترل
Olig1 و Olig2مطالعه شد .  

 هـای  تکس مغز موش   در کور  Olig2 و   MBP  ،Olig1ها با روش وسترن بلات نشان داد که میزان بیان            بررسی نمونه  :ها یافته
 .)>001/0p (بودداری افزایش یافته  طور معنی ه در مقایسه با گروه کنترل و شم بLIF در گروه تزریق شده با مورد بررسی
 Olig2 و   Olig1بـرداری نظیـر       نه فقط باعث افزایش فاکتورهای کپـی       LIFدهد که    نتایج این تحقیق نشان می     :استنتاج

 شـده و در تولیـد میلـین نقـش دارد، بلکـه              MBPها و افـزایش بیـان        تیجه فعال شدن این سلول    ها و در ن    در اولیگودندروسیت 
  . بازی کندMSممکن است نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی بیماری 

  
  مالتیپل اسکلروزیساولیگودندروسیت، ، Olig1 ، Olig2 ،فاکتور مهارکننده لوکمیا :واژه های کلیدی

  

  مقدمه
 (Multiple Sclerosis: MS)مالتیپـل اسـکلروزیس   

سیستم عصبی مرکزی است کـه      خود ایمنی   یک بیماری   
 .دهـد  مغز، نخاع و اعصاب بینایی را تحت تأثیر قـرار مـی          

التهــاب و تخریــب میلــین در سیــستم عــصبی مرکــزی و  
خصوص در بافت ماده سـفید رخ داده و باعـث ایجـاد              هب

  برعلاوه  .ودـش هایی در مغز و نخاع می ها یا آسیب پلاک

  
  :mashayekhi@guilan.ac.ir E-mail                     شناسی زیست گروه، علوم پایه دانشکده ،گیلان دانشگاه ، خیابان نامجو:شتر -فرهاد مشایخی :مولف مسئول

  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه دانشگاه گیلان
  27/12/90 :               تاریخ تصویب 1/12/90:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات     4/10/90:  دریافت تاریخ 
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 یـک   MSهای سیـستم عـصبی مرکـزی، بیمـاری           آسیب
باشـد کـه در آن سیـستم ایمنـی           ون نیز می  یبیماری اتوایم 

ها نیز ممکن اسـت در اثـر فقـدان         آکسون .شود مختل می 
های اطراف آسیب    ین تغذیه توسط سلول   بندی و تأم   عایق
 مبتلا  MS میلیون نفر در سراسر جهان به        5/2حدود  . ببیند

تر از    برابر شایع  3 در زنان حدود     MSبیماری  . )1،2(هستند
 40 تـا    20طور معمول بـین      هبآن  سن شروع   . مردان است 

سال بوده و در مردان نسبت به زنان اندکی دیرتـر شـروع         
یوع این بیمـاری در شـمال اسـکاتلند         بیشترین ش . شود می
در شـمال   .  مورد در هر صدهزار نفـر اسـت        250 که   بوده

اروپا و شمال ایالات متحده آمریکـا و کانـادا نیـز میـزان              
در مقابـل، شـیوع آن در منـاطق اسـتوایی     . ابتلا بالا اسـت   

ضـایعات حـاد    . )3،4(آفریقا و در خاورمیانـه پـایین اسـت        
MSای نظیــر  بی تــک هــستههــای التهــا  بــا تجمــع ســلول

هـا    و ماکروفاژهـا در اطـراف سـیاهرگ        Tهای   لمفوسیت
شود کـه بـه مـاده سـفید اطـراف نیـز پخـش                مشخص می 

 از هــم یمغــز  ســد خــونی،در منــاطق التهــاب. شــود مــی
ــ ــیگسـ ــسته مـ ــایعات  . دو شـ ــوارد، در ضـ ــر مـ در اکثـ
 هایی بر علیه میلین وجـود دارد کـه در پیـشبرد            بادی آنتی

ــین،  ــب میل ــلول   تتخری ــا و س ــک ماکروفاژه ــا حری ی ه
 ها بقایای میلـین را  میکروگلیال دخالت کرده و این سلول     

  .)1(کنند میحذف 
ــی از روشMSجهــت ایجــاد  ــی   تجرب ــای مختلف ه

هـــا اســـتفاده از  شـــود کـــه مهمتـــرین آن اســـتفاده مـــی
Cuprizone    کـه   با توجه بـه ایـن     .  و اتیدیوم بروماید است
Cuprizone       ها  طریق غذا به موش    از طریق خوراکی و از

 بـا   MSامـا القـائ     . شود لذا روش مناسـبی اسـت       داده می 
اســتفاده از اتیــدیوم برومایــد نیازمنــد بــه بیهــوش کــردن  

 .)5(باشد حیوان و جراحی می

 MSدهنده اثرات ژنتیـک بـر        شواهد همچنین نشان  
هـا   هـا یـا آسـیایی      سفیدپوستان نسبت بـه آفریقـایی     . است

ابه سـکونت داشـته باشـند    حتی زمانی کـه در محـیط مـش     
.  هـستند  MS ابـتلا بـه      بـرای طور ذاتی در خطر بیشتری       به
ها،   اینترلوکین مربوط به های    ژن مورفیسم  پلی طور کلی  هب

 در  MS در ایجـاد     فاکتور نکروزه کننده تومور آلفا و بتـا       
  .)6،7(نقش دارندافراد مختلف 
، فـاکتور نکـروز     IL-2هـای التهـابی نظیـر        سیتوکاین

، اینترفرون گاما نیـز نقـش کلیـدی         (TNF-α) آلفا   تومور
 TNFهای اتوایمون دارنـد و       در فعال شدن و حفظ پاسخ     

ــا     ــین ی ــشاء میل ــستقیماً باعــث آســیب غ ممکــن اســت م
 نشان دهنـده  مطالعات اخیر   . )8(ها شود  اولیگودندروسیت

. اسـت سازی    در میلین   نقش مهم فاکتورهای نوروتروفین   
ی رشــد شــامل فــاکتور رشــد ایــن خــانواده از فاکتورهــا

   و نــــــوروتروفین3  ، نــــــوروتروفین(NGF) عـــــصبی 
4/5) NT-4/5   و NT-3(       فاکتور نوروتروفیـک مـشتق از ،
  فاکتور،(Brain Derived Neurotrophic Factor: BDNF) مغز

 (Leukemia Inhibitory Factor:LIF)مهارکننــده لوکیــا 
  .)9(باشد می

در  نقــش مهمــیNGF نــشان داده شــده اســت کــه 
ــلول   ــین در ســ ــد میلــ ــیم تولیــ ــوان و   تنظــ ــای شــ هــ

. کنــد زی مــیهــا در محــیط کــشت بــا اولیگودندروســیت
BDNF   یا NT-3           باعـث افـزایش رشـد آکـسون، تکثیـر 
های اجدادی اولیگودندروسیت و تولیـد میلـین در           سلول

یکی دیگـر از     .)10(شود نخاع موش بالغ بعد از آسیب می      
 LIFسـازی نقـش دارد       یند میلین آها که در فر    سایتوکاین

باشـد کـه در سیـستم         مـی  IL-6 از خانواده    LIF. می باشد 
 اثرات متعددی بـر سیـستم عـصبی         شده و عصبی نیز بیان    

ها و نوروگلیاهـا را       قادر است تمایز نورون    LIF. )11(دارد
های عصبی بیان     در سلول  LIF گیرنده   .)12(تحریک کند 

 غـز بیمـاران    و گیرنده آن در م     LIFبیان همزمان   . شود می
لزایمر ممکن است نشان دهد کـه       آمبتلا به پارکینسون و     

LIF    و  رونـده عـصبی    های تحلیـل    نقش مهمی در بیماری 
 LIF. )13(داردبیمــاری التهــابی سیــستم عــصبی مرکــزی 

 نوروتروفیـک بـر روی بقـاء      عامـل  نقش مهمی به عنـوان    
. )14،15(کنـد  بازی می سازی   و میلین  ها اولیگودندروسیت

بنابراین فعال کردن    .ها است  ، آستروسیت LIFولید  منبع ت 
 نقش مهمـی در درمـان   ممکن است  LIFسیگنال گیرنده   

  .)16( بازی کندMSرونده عصبی نظیر  های تحلیل بیماری
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    فرهاد مشایخی و همکاران                                             پژوهشی
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LIFهــای عــصبی نقــش مهمــی   در پــاتوژنز بیمــاری
لزایمـر  آهـای بیمـاری      بیـان آن در پـلاک     . کنـد  بازی می 

ها   باعث حفظ نورون   مالاً احت LIFتولید   .دیده شده است  
آمیلوئیـد  - Bدر برابر خاصیت سمی ایجاد شـده توسـط           

 ممکـن اسـت نقـش       LIFنـشان داده شـده کـه        . شـود  می
های التهابی سیستم عصبی مرکزی نظیر       مهمی در بیماری  

MS  بیان  .  داشته باشدLIF   از بین رفتن میلین     ، در پاسخ به 
 LIFیجـه   های التهـابی زیـاد مـی شـود و در نت            در بیماری 

هــای بــالغ شــده و مــانع  باعــث حفــظ اولیگودندروســیت
 LIFنـشان داده شـده کـه    . شـود  ها می آسیب و مرگ آن  

تلیوم بویایی در پستانداران نقـش       های اپی  در تکثیر سلول  
ها باعث افـزایش تکثیـر        به موش  LIFمهمی دارد و دادن     

 از طریـق جفـت وارد جنـین         LIF. شـود  ها مـی   این سلول 
. شود  پیشبرد نوروژنز در مغز جنین موش می    شده و باعث  

 در سرم در بیماران مبتلا به مننژیت نیز دیـده           LIFغلظت  
 .)17(شده است

ــاری  ــیتMSدر بیمـ ــین   ، اولیگودندروسـ ــا از بـ هـ
ــی ــد،  مـ ــی از رونـ ــداد کمـ ــلولتعـ ــدادی  سـ ــای اجـ هـ

ها تبـدیل شـده و       اولیگودندروسیت به اولیگودندروسیت  
ی قادر به ادامه تولید میلـین       سازی کرده ول   شروع به میلین  

نقـش   Olig2 و   Olig1فاکتور های کپی بـرداری      . نیست
هــا و تولیــد میلــین و  مهمــی در تمــایز اولیگودندروســیت
 متعلـق   Olig2.کنـد  همچنین تولید دوباره میلین بازی می

 کـه در     اسـت  بـرداری  به خانواده بزرگ فاکتورهای کپی    
 هـا  یگودندروسیتهای گلیا نظیر اول     سلول تکوین و تمایز  

 نقـش مهمـی در تولیـد میلـین توسـط            Olig1. نقش دارد 
ها و همچنین در ایجاد دوباره میلین بـه          اولیگودندروسیت
هــای ناشــی از تخریــب میلــین در سیــستم  دنبــال بیمــاری

طـور وسـیعی     هب Olig2. )18(کند عصبی مرکزی بازی می   
در سرتاسر سیستم عصبی مرکزی در طی رشـد و نمـو و             

 Olig2شود که حاکی از آن است کـه           آن بیان می   بعد از 
  های متعددی در تمام مناطق سیستم عصبی مرکـزی          نقش

  .)19(کند بازی می
  در تولیـد    LIF طور کلی با در نظـر گـرفتن نقـش          هب

  

 بـا توجـه بـه     همچنـین هـا و  میلین توسط الیگودندروسیت 
های نوروگلیا نظیر     در تمایز سلول   Olig2  و Olig1 اعمال

، در این تحقیق    سازی  و در نتیجه میلین    یگودندروسیتاول
 Olig1 برداری در بیان فاکتور کپیLIF بررسی اثرات به 
هـای مبـتلا بـه      در کورتکس مغز مـوش     MBP و Olig2 و

MSپرداخته شده است تجربی .  
  

  مواد و روش ها
  تهیه نمونه هاو  موش در تجربی MS ایجاد

یلین سـازی در    یند م آبر فر  LIFبه منظور بررسی اثر     
ــژاد      ــشگاهی ن ــوش آزمای ــز از م ــورتکس مغ  Balb/cک

ــد ــتفاده شـ ــروه   مـــوش. اسـ ــاق حیوانـــات گـ ــا در اتـ هـ
شناسی دانشکده علوم دانـشگاه گـیلان نگهـداری          زیست
 درجه سانتی گـراد و تنـاوب نـوری     22دمای اتاق   . شدند

ــد 12:12 ــیم ش ــاعت تنظ ــار  .  س ــز در اختی ــذا و آب نی غ
تمـام آزمایـشات ملاحظـات       در   .هـا قـرار داده شـد       موش

 بــرای انجــام آزمایــشات از .اخلاقــی در نظــر گرفتــه شــد
در سـه     هفتـه ای اسـتفاده گردیـد و        8موش های نر بـالغ      

ه موش  وازدبرای هر گروه د   . گروه مجزا نگهداری شدند   
طور  ههای مورد استفاده ب    وزن موش ). =12n( استفاده شد 

  . گرم بوده است29 تا 27میانگین 
 ،Cuprizone از اسـتفاده  بـا  تجربـی  MS دایجا برای

 ها موش. شد استفاده Balb/c نژاد ای هفته 8 های موش از
ــاق در اســتاندارد شــرایط تحــت ــات ات  نگهــداری حیوان
  درصـد  Cuprizone 2/0 هفتـه  5 مدت به ها موش. شدند

 بعد. شد داده غذا همراه به) Sigma-Aldrich شرکت از(
 هـا  آن به ها، موش این در MS علائم ایجاد و هفتهپنج   از

 گروه ه س به زمان همان از و داده Cuprizone فاقد   غذای
میکروگــرم بــر  35 مقــدار اول گــروه بــه :شــدند تقــسیم

ــدن   ــوگرم وزن ب ــه LIFکیل ــورت ب ــل ص ــفاقی  داخ ص
(Intraperitoneal=IP) شـش  مـدت  بـه  وروزانـه    طور هب 

صورت  به فیزیولوژیک سرم ومد گروه به .شد داده هفته
IP گـروه  (شـد  داده هفتـه  شـش  مدت به و روزانه طور هب 
گـروه   (نـشد  انجـام  تزریقی گونه هیچ مسو گروه به .)شم
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 و Abcam- Cambridge, UK از شـرکت  LIF .)کنتـرل 
 . میکروگرم خریداری گردید10در اندازه 

ــائ   ــشخیص الق ــرای ت  از Cuprizone توســط MSب
 (Social interaction test)تــست واکــنش عمــومی   

ی حرکتـی حیـوان     ا که در آن فعالیت ه ـ     )20(استفاده شد 
 .مورد توجه قرار می گیرد

 36 مجمـوع  ودر مـوش  12 تعـداد  گـروه،  هـر  برای
هـا بـا    ها، موش  تزریق از بعد هفته شش. شد استفاده موش

بیهوش شده و کورتکس مغـز      یا پنتوباربیتال   دی اتیل اتر    
آن هــا پــس از جــدا کــردن در ظــرف حــاوی ســرم       

 جهت تهیه عصاره، کورتکس      و لوژی شستشو داده  فیزیو
کورتکس مغز جدا و به . مغز در بافر لیز کننده لیز گردید      

لیتـر بـافر لیـز کننـده          میلـی  5/0قطعات ریـز تقـسیم و در        
ــروتئین   (mMNacl, 1.0% Np40,20 mM 150)پ

Tris (pH.7.5), 5mM EDTA بــه همــراه مهارکننــده 
) Roche Diagnostic Ltd, West Sussex,Uk(پروتئاز 

ــده و بـ ـ  ــرار داده ش ــیون    هق ــانیکی و سونیکاس ــور مک   ط
 بعـد از سـانتریفوژ      .)21(صورت هموژن در آورده شـد     ه  ب

ــصارهکــردن،  ــدا و در  ع ــروتئین ج ــای پ ــزر ه  - C° 70 فری
  .نگهداری شد

  
 (Bradford)  بردفوردروش با پروتئین کل غلظت گیری اندازه

-یع مغـزی  برای بررسی کمی محتوای پروتئینـی مـا       
 روش از رنگ    این.  نخاعی از روش بردفورد استفاده شد     

اتـصال  .  اسـتفاده مـی شـود      G-250کوماسی برلیانت بلـو     
شود که مـاکزیمم جـذب از        رنگ به پروتئین موجب می    

) رنـگ آبـی   ( نـانومتر    595بـه   ) رنگ قرمـز  ( نانومتر   465
ابتدا بـرای رسـم نمـودار اسـتاندارد بردفـورد،           . تغییر یابد 
، 400،  200،  100هـای    هـایی پروتئینـی بـا غلظـت        محلول

 لیتـر تهیـه، کـه از        میکروگرم در میلی   1000 و   800،  600
  اســـتفاده شـــد و ایـــن مقـــادیر ســـرم آلبـــومین گـــاوی 

  ســـپس در .  گردیـــدلیتـــر آب مقطـــر حـــل  میلـــی1در 
لیتــر معــرف بردفــورد     میلــی5/2هــای آزمــایش   لولــه

)Brilliant Blue G-250 Coomassieدرصد  یک صدم ،

   اسـید فـسفریک    درصـد  10،  درصـد  95 اتـانول     درصد 5
 میکرولیتــر از 100 یــکریختــه و در هــر  ) درصــد 85

هـا را بـه      لولـه .  تهیه شده اضافه گردیـد     BSAهای   محلول
ــرده و   ــوط ک ــوبی مخل ــد از خ ــه 20بع ــذب در ،دقیق    ج

دسـت   ههای ب  با استفاده از جذب   .  نانومتر خوانده شد   595
در  میکروگـــرم 1000 تـــا 100هـــای  آمـــده در غلظـــت

 منحنـی اسـتاندارد رسـم       ومین گاوی، بلیتر از سرم آل    میلی
 595دسـت آمـده در     هبا توجـه بـه جـذب محلـول ب ـ         . شد

 هـا  عـصاره نانومتر و منحنی استاندارد، غلظت پروتئین در        
  .)22(محاسبه گردید

  
عــصاره  در  MBPو  Olig1،  Olig2 بیــان نـسبی  بررسـی 

  بلات رنوست روش بهکورتکس مغز 
   Olig2 و MBP ،Olig1 بــرای آنــالیز میــزان بیــان   

ــد  ــتفاده شــ ــترن بــــلات اســ ــترن . از وســ ــرای وســ   بــ
ــصاره  ــلات، ع ــاوی     ب ــافر ح ــا ب ــا ب ــدSDS 2/3ه     درص

)3.2 Sodium dodecyl sulfate( درصد15، گلیسرول  ،
β-   مولار و بروموفنول آبی مخلوط شـد       8/2مرکاپتواتانل . 

 آکریـل آمیـد    تروفورز پلـی  ها بر روی ژل الک     سپس نمونه 
)SDS-PAGE( )Bio-Rad, Milan, Italy (15 ــد  درص

های جـدا شـده بـر روی ژل       پروتئین سپس. شدند قرار داد 
 میکرومتـر از    45/0به صفحات نیتروسلولز با اندازه منفـذ        

 ســـاعت 2بعـــد از .  منتقـــل شـــد Bio-Radشـــرکت 
سالین بـافر فـسفات     ( انکوباسیون در محلول بلوکه کننده    

، صفحه نیترو سلولز بـرای  ) درصد شیر خشک  5 همراه   به
 ساعت در محلول حاوی آنتـی بـادی مونوکلونـال بـر       24

بـــا ) Abcamشـــرکت ( Olig2  وMBP، Olig1 علیـــه
ــای 1:1000غلظــت  ــد C°4 در دم ــرار داده ش ــ.  ق پس س

  بیـوتین - سـاعت در کمـپلکس آویـدین       2ها بـرای     نمونه
)Vector Lab., Peterborough, UK (داده شـدند قرار  .

) Vector Lab., UK( سپس نمونه ها با دی آمینوبنزیدین
هـا در    آمیزی شده و برای بررسـی غلظـت پـروتئین          رنگ

توبـولین  -βاز  .  استفاده شد  Metaviewافزار   باندها از نرم  
 وسـترن بـلات    روش   .نیز بـه عنـوان کنتـرل اسـتفاده شـد          
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بـادی    که به همراه آنتـی     Abcamمطابق پروتکل شرکت    
  .سال شده بود انجام گردیدار

در .  شـد  ارائـه  Mean±SEMصـورت    هتمام نتایج ب ـ  
ــرار  12تمــام آزمایــشات تعــداد  ــه مــورد اســتفاده ق  نمون

 جهـت   ANOVAاز آنالیز واریانس یـک طرفـه         .گرفت
آنالیز آماری استفاده شد و برای بررسی اخـتلاف داخـل           

 بـه   p > 05/0و فقـط     استفاده شـد     Post-hocسه گروه از    
  . در نظر گرفته شدیدار  معنی سطحانعنو

 

  یافته ها
غلظــت کــل پــروتئین هــای  : غلظــت کــل پــروتئین

های کنترل، تزریـق شـده       های گروه  عصاره مغز در نمونه   
 و  99/0 ± 16/0،  97/0 ± 11/0  و شم و به ترتیـب      LIFبا  

ــروتئین.  محاســبه شــد98/0 ± 09/0 هــای  غلظــت کــل پ
نـسبت بـه     LIFبـا   های تزریـق شـده       عصاره مغز در نمونه   

و گـروه   ) گروه شم (گروه تزریق شده با سرم فیزیولوژی       
کنترل به میـزان کمـی افـزایش یافتـه ولـی ایـن افـزایش                

  ).1 نمودار شماره (دار نبوده است معنی
بررسـی اثـر   : Olig2 و Olig1, MBP بر بیان LIFاثر 

LIF      های با     بر تولید کورتکس مغز در موشMS  تجربی 
) های شم و کنتـرل     گروه( دو گروه دیگر     و مقایسه آن با   

 در گروه   Olig2و   MBP   ،Olig1نشان داد که میزان بیان    
ــا   ــق شــده ب ــرل  LIFتزری ــشتر از دو گــروه شــم و کنت  بی

ــی ــد م ــان . باش ــه  درMBPبی ــز در نمون ــصاره مغ ــای   ع ه
  و شـم و بـه ترتیـب        LIFهای کنترل، تزریق شده با       گروه

 محاســـبه 16/6 ± 02/1 و 89/11 ± 04/2، 82/5 ± 67/0
هـای   های گـروه    عصاره مغز در نمونه     در Olig1بیان  . شد

ــا   ــده بـ ــرل، تزریـــق شـ ــه ترتیـــب  LIFکنتـ ــم و بـ    و شـ
ــبه 86/4 ± 69/0 و 15/11 ± 31/1، 53/4 ± 1/0  محاســـ

هـای   های گـروه    عصاره مغز در نمونه     در Olig2بیان  . شد
  ، 5/4 ± 6/0  و شم و به ترتیب     LIFکنترل ، تزریق شده با      

 تـصاویر شـماره    ( محاسبه شـد   8/4 ±7/0 و   46/9 ± 82/1
  و Metaview نرم افزار    کمک به بیشتر بررسی). 3 و 2،  1

Image Analyzer نــسبی بیــان میــزان کــه داد نــشان   

Olig1,MBP   و Olig2 گروه تزریق شده با      در LIF  بیـشتر 
ــم   از ــرل و ش ــروه کنت ــودآن در گ ــه،ب ــن  ک ــزایش ای  اف

 ).2نمـــودار شـــماره  ()>001/0p( باشـــد مـــی دار معنـــی
اختلاف در بیان هر سه پـروتئین مـورد مطالعـه در گـروه              

  .کنترل و شم معنی دار نبوده است
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

تزریـق  های    در عصاره مغز موش    MBPبیان پروتئین    :1 شماره   تصویر
شماره ( کنترل   و گروه ) 2شماره  (، گروه شم    )1شماره   (LIFشده با   

 در گـروه اول بیـشتر از گـروه دوم و            MBPبیـان پـروتئین     میزان  ). 3
ــولین از. ســوم اســت ــا توب ــون50( بت ــو دالت ــوان)  کیل ــه عن ــرل ب    کنت

(Loading control)شد استفاده.  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 

غلظت کل پروتئین در کورتکس مغز موشهای MS تجربی در گروههای تزریق شده با 
LIF ، شم و کنترل
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 عـصاره(mean± SE)هـای  غلظت کـل پـروتئین   :1 شماره نمودار
غلظـت. های شم و کنتـرل   و گروهLIFه با تزریق شد های   مغز در نمونه  
نـسبت LIFهای تزریق شده بـا        عصاره مغز در نمونه    های کل پروتئین

و گـروه کنتـرل) گروه شـم  ( فیزیولوژی به گروه تزریق شده با سرم     
 دار نبودافزایش یافته ولی این افزایش معنی

تزریـق شـدههای   ز موش  در عصاره مغ   Olig1بیان پروتئین    :2تصویر شماره   
میـزان). 1شـماره   (و گروه کنتـرل     ) 3شماره  (، گروه شم    )2شماره   (LIFبا

 بتـااز.  در گروه اول بیـشتر از گـروه دوم و سـوم اسـت              Olig1بیان پروتئین   
 استفاده شد(Loading control) کنترل به عنوان)  کیلو دالتون50(توبولین
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  بحث
ــایج ــشان تحقیــق ایــن نت ــه LIF تزریــق کــه دهــد مــی ن  ب

تـلا  هـای  موش  ،MBP بیـان  افـزایش  باعـث  تجربـی  MS بـه  مب
Olig1 و Olig2 ولــی میــزان کــل پــروتئین افــزایش     ،شــده 
 کـه  بـوده  متعـدد  اعمـال  با سایتوکاین ،LIF .نداشتداری   معنی
 هـا،  سـایتوکاین  بقیـه  همانند.  است گرفته قرار  مطالعه مورد بسیار
 فـت با توسط رشد فاکتور این .است شده کنترل بسیار LIF بیان

  .)23(شود می بیان نیز کوروئید شبکه و مغزی
 بیـان  افـزایش  باعـث  LIF تزریـق  کـه  شد داده نشان

 کـه  شـود  می هایی موش در (MBP)پروتئین اصلی میلین    
 ).کنتـرل  گـروه  با مقایسه در( اند شده MS تجربی طور هب

ــون ــط MBP چ ــیت توس ــای اولیگودندروس ــال در ه  ح

 در و شـود  مـی  ضـافه ا هـا  آکـسون  بـه  و بیـان  سازی میلین
 لــذا دارنــد نقــش مرکــزی عــصبی سیــستم ســازی میلــین
 تزریـق  بـه  پاسـخ  در مغز کورتکس در MBP در افزایش

LIF قـبلاً . باشـد  میلـین  تولیـد  بـا  ارتبـاط  در است ممکن 
 در  نخـاعی  -مـایع مغـزی    در LIF غلظتنشان دادیم که    

 نــشان امــر ایــن کــه. )24(یابــد مــی افــزایش MS بیمــاران
. دارنـد  نقش عصبی تحلیل در فاکتور دو این که دهد می

ــابراین ــی بن ــوان م ــت ت ــه گف ــنLIF  ک ــت ممک  در اس
 ایـن   نتایج همچنین. باشد داشته نقش MS پاتوفیزیولوژی

 ایجـاد  در مهمـی  نقـش  LIF کـه  کنـد  می پیشنهاد تحقیق
  .کند می بازی عصبی سیستم در میلین

ــیت ــش    اولیگودندروس ــین نق ــده میل ــای تولیدکنن ه
های سیستم عصبی   حمایت اعمال طبیعی نورون مهمی در 

هـای   ایجـاد اولیگودندروسـیت   . مرکزی پـستانداران دارد   
ها نیازمنـد بـه      ساز آن  های پیش  کننده میلین از سلول   تولید
هـای کپـی بـرداری       کننـده  شدن و همـاهنگی تنظـیم      فعال

ــی      ــم م ــین مه ــنتز میل ــرای بیوس ــه ب ــت ک ــد اس . )25(باش
 اولیگودندروسـیت هـای     هـای مولکـولی ایجـاد      مکانیسم

فعال و تولیدکننده میلـین در سیـستم عـصبی مرکـزی در             
در . باشـد  طـور کامـل مـشخص نمـی       ه  بعد از تولد هنوز ب    

 در سرتاسـر    Olig2میان این فاکتورهـای کپـی بـرداری،         
های مهمـی را در     سیستم عصبی مرکزی بیان شده و نقش      

هـای   نـشان داده شـده کـه سـلول        . )19(دهـد  مغز انجام می  
هـا و    قادر بـه تمـایز بـه الیگودندروسـیت      Olig2ساز   پیش

 در  Olig2هـایی کـه ژن       مـوش . )26(ها هستند  آستروسیت
ــا     آن ــیت ی ــد اولیگودندروس ــده اســت فاق ــا حــذف ش ه

های اجدادی اولیگودندروسیت در سرتاسر سیـستم     سلول
دهـد کـه     عصبی مرکزی بوده و لذا این موضوع نشان می        

Olig2 هـا در    نظیم اولیگودندروسیت طور مثبت باعث ت    ه ب
فقـدان  . )27(شـود  تمام مناطق سیستم عصبی مرکـزی مـی       

Olig2  ــیت ــاهش آستروس ــث ک ــال باع ــا در دوران   فع ه
دهد  دیگر نشان می همچنین مطالعات. )19(شود جنینی می 

هـای    نقش مهمی در ایجـاد اولیگودندروسـیت       olig2که  
  .)28(کند های مغزی بازی می فعال بعد از آسیب
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درOlig2(mean ± SE)  وMBP،Olig1بیان نسبی  : 2  شمارهنمودار 
هـای کنتـرل، شـم و  تجربی در گـروه   MSهای   کورتکس مغز موش  

های وسترن بلات بیان هر سـه پـروتئین در  در ژل  LIFده با   تزریق ش 
طـور ه در مقایسه بـا گـروه کنتـرل و شـم ب ـ            LIFگروه تزریق شده با     

اخـتلاف در بیـان هـر سـه. )>001/0p(داری افزایش نـشان داد     معنی
 دار نبوده است پروتئین مورد مطالعه در گروه کنترل و شم معنی
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 نقش مهمی در    Olig2 و   Olig1برداری   تور کپی فاک
ها و تولید میلین و همچنین تولید        تمایز اولیگودندروسیت 
، Olig2 و   Olig1عـلاوه بـر     . کنـد  دوباره میلین بازی مـی    

 نیــز باعــث ZFP488بــرداری دیگـری بنــام   فـاکتور کپــی 
 و  Olig1بیـان   . شود ها می  پیشبرد تمایز اولیگودندروسیت  

Olig2  های اولیگودندروسـیت در بعـد        سلول در دودمان
  .)29(یابد از تولد نیز ادامه می

 نقش مهمی در تولید Olig1دهد که  مطالعات نشان می
ها در مغـز داشـته و بـرای          میلین توسط اولیگودندروسیت  

هـای   الیگودندروسـیت .  ضروری است  MBPبیان فاکتور   
، ، پروتئین پروتئولیپیـد   MBPهای میلین نظیر     بالغ پروتئین 

گلیکوپروتئین اولیگودندروسیت میلین و گلیکـوپروتئین      
 یـک پـروتئین   MBP. )30(کنند وابسته به میلین را بیان می   

 کیلودالتـون وزن    5/18محیطی غشاء است که در مـوش        
های مهم غـلاف میلـین        یکی از اتو آنتی ژن     MBP. دارد

ــاری   ــذا در بیم ــوده و ل ــی دارد MSب  MBP.  نقــش مهم
  . )31(میلین نیز نقش داردهمچنین درساختمان 

 و Olig1 بـر بیـان   LIFدر این تحقیق به بررسـی اثـر    
Olig2  وMBPنتــایج نــشان داد کــه .  پرداختــه شــدLIF 

ــی   ــزایش معن ــث اف ــان  باع و  Olig2 و Olig1داری در بی

MBP  طـور تجربـی بـه       ه  هایی کـه ب ـ     در موشMS   مبـتلا   
ــده اســت  ــد گردی ــن . شــده ان ــه ای ــا توجــه ب    MBPکــه  ب

شـود و از     هـای فعـال بیـان مـی        اولیگودندروسـیت توسط  
نقـــــش مهمـــــی در تمـــــایز  Olig2 و Olig1طرفـــــی 

 در  MBPلذا افزایش بیـان     . )18(ها دارد  اولیگودندروسیت
  وOlig1 ممکــن اســت بــه دلیــل افــزایش بیــان  LIFاثــر 

Olig2ها باشد  در اولیگودندروسیت.  
 نـه فقـط     LIFتوان نتیجـه گرفـت کـه         در نهایت می  

بــــرداری در  زایش فاکتورهــــای کپــــی باعــــث افـــ ـ
ــیت ــال  اولیگودندروس ــه فع ــا و در نتیج ــدن آن ه ــا و  ش ه

شود بلکه ممکن است نقش مهمی   می MBPافزایش بیان   
  .کند  بازی میMSدر پاتوفیزیولوژی بیماری 

  

  سپاسگزاری
به جهت دانشگاه گیلان   ،از معاونت محترم پژوهشی   

ی مجتبی اسلامی   از آقا . نماییم پشتیبانی مالی قدردانی می   
و خــانم نائمــه نایــب زاده دانــشجویان کارشناســی ارشــد 
بیولوژی سلولی و تکوینی به جهت کمک در نگهـداری          

  .کنیم ها سپاسگزاری می کلنی موش
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