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Abstract 
 

Background and purpose: Multiple sclerosis (MS) as an autoimmune disease is the most 

common demyelinating inflammatory disease in young people that affects the central nervous system. 

Myricitrin (MYR) is known to have antioxidant and neuroprotection effects, so, the current study 

investigated its effect on cognitive defects in rat models of MS. 

Materials and methods: In this experimental study, 40 Wistar rats were divided into five 

groups. Intra- hippocampus injection of Ethidium bromide (3 µL 0.01%) was performed using 

Hamilton syringe to induce demyelination. MYR was injected intraperitoneally for seven days after 

induction of demyelination. Measurements of passive avoidance memory in shuttle box, spatial 

memory (using Morris water maze), balance (by rotarod task), and anxiety level (using elevated plus 

maze) were done. The levels of MDA, TNF-α, and total antioxidant capacity were also measured. 

Results: Ethidium bromide significantly increased hippocampal MDA and TNF-α levels and 

decreased hippocampal total antioxidant capacity activity (P< 0.001). MYR treatment significantly 

prevented the decrease of antioxidant capacity and the increase in hippocampal MDA and TNF-α 

levels induced by ethidium bromide (P< 0.05 and P< 0.001, respectively). Behavioral evaluation also 

indicated that treatment with MYR significantly improved the ability to keep information and 

reminders, spatial memory, balance, and anxiety. 

Conclusion: Injection of ethidium bromide into the CA1 region of the hippocampus led to the 

induction of MS, and administration of MYR may improve memory, motor function, and anxiety in 

MS models, possibly through antioxidant and anti-inflammatory pathways. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )8- 23(   1398سال    دي    180شماره  بیست و نهم  دوره 

  9         1398، دي  180دوره بیست و نهم، شماره                                                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                  

 پژوهشی

   يبر نقایص شناختی در موش ها یریسیتریناثر م یبررس
 یپوکمپیشده ه یلینهدم ییصحرا

  
       1جوان فاطمه سرگلزایی

       2محمدعلی میرشکار

  3محمدرضا شهرکی

  چکیده
ترین بیماري التهابی دمیلینــه در افــراد جــوان اســت کــه ام اس به عنوان یک بیماري خود ایمنی، شایع و هدف: سابقه

 میریسیترین، اثر اکسیدانی و حفاظت نورونیبا توجه به اثر آنتی در این مطالعه، گذارد.روي سیستم اعصاب مرکزي تأثیر می
  تجویز این ماده بر نقایص شناختی در مدل موش صحرایی مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس مورد بررسی قرار گرفت.

از  چهل سر موش صحرایی نژاد ویستار به پنج گــروه مختلــف تقســیم شــدند. در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
درصد، با استفاده از سرنگ همیلتــون جهــت القــاي دملیناســیون  01/0روماید میکرو لیتر اتیدیوم ب 3تزریق داخل هیپوکمپی 

روز بــه صــورت داخــل صــفاقی بعــد از القــاي  7گرم/کیلــوگرم بــه مــدت میلــی 5استفاده شد. داروي میریسیترین به میــزان 
ی با دستگاه مــاز آبــی یضافعال در دستگاه شاتل باکس، حافظه ف گیري حافظه اجتنابی غیر. اندازهگردیددمیلیناسیون تزریق 

)، فــاکتور نکــوز  MDAآلدئیــد (موریس و میزان تعادل با دستگاه روتارود انجام شد. همچنین ســطح هیپــوکمپی مــالون دي
  گیري شد.) اندازهTACاکسیدانی (ظرفیت تام آنتی ) وTNF-αدهنده توموري آلفا (

و کــاهش فعالیــت ظرفیــت تــام   TNF-αو MDAح هیپــوکمپی تزریق اتیدیوم بروماید موجب افزایش معنی دار ســط ها:یافته
اکســیدانی و افــزایش ســطوح هیپــوکمپی ). تیمار میریســیترین از کــاهش ظرفیــت آنتــیP > 001/0آنتی اکسیدانی هیپوکمپ شد (

MDA وTNF-α  05/0(داري ممانعت کــردناشی از اتیدیوم بروماید به طور معنی < P ،001/0 < P(ز نشــان داد . ارزیــابی رفتــاري نیــ
  دآوري، بهبود حافظه فضایی و تعادل شد.یات و طلاعااري انایی نگهداتود بهبوکه تیمار با میریسیترین به طور قابل توجهی باعث 

و تجــویز میریســیترین  گــرددمــی اسهیپوکمپ منجر به القــا بیمــاري ام CA1 تزریق اتیدیوم بروماید به ناحیه استنتاج:
  شود.اس میدر مدل امحافظه و عملکرد حرکتی اکسیدانی و ضد التهابی باعث بهبود آنتیاحتمالا از طریق مسیرهاي 

  

  مالتیپل اسکلروزیس، میریسترین، آنتی اکسیدانت، شناخت، اتیدیوم بروماید واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
(ام اس)  Multiple Sclerosis مالتیپل اسکلروزیس

ک بیمــاري به عنوان یک بیماري التهابی خــود ایمــن، یــ
تــر در افــراد باشد و بــیشمزمن و تحلیل برنده عصبی می

اعصــاب مرکــزي و اعصــاب بینــایی  سیســتم جوان روي
هــاي لسیستم ایمنی به میلین و سلو .)1،2(گذاردتأثیر می

  هاسازند، حمله کرده، آنکه میلین را می الیگودندروسیت
  

  E-mail: ma_mib78@yahoo.com  دانشکده پزشکی ،شگاه علوم پزشکی زاهداندان :زاهدان -محمدعلی میرشکار مولف مسئول:
  ، زاهدان، ایراندانشگاه علوم پزشکی زاهدان، دانشکده پزشکی، فیزیولوژي کارشناسی ارشد. 1
  ، زاهدان، ایراندانشگاه علوم پزشکی زاهدان ،دانشکده پزشکی ،گروه فیزیولوژي ،استادیار .2
 ، زاهدان، ایراندانشگاه علوم پزشکی زاهدان، دانشکده پزشکی ،وژيگروه فیزیول ،استاد. 3
 : 9/7/1398تاریخ تصویب :             24/4/1398: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات            22/4/1398 تاریخ دریافت  
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و بــه جــاي آن اســکار (زخــم) بــه جــاي  بردمیرا از بین 
افــزایش یافتــه اس در دو دهه گذشته شیوع ام .)3(ماندمی

درصد بیماران مبتلا بــه ام اس در ایــران نزدیــک  و است
باشد. زنان دو برابر بیش نفر می 100000نفر در هر  40به 

 سال تحت تاثیر این بیماري 40تا  20از مردان و در سنین 
 هاياس در عرضگیرند. توزیع جغرافیایی بیماري امقرارمی

افــزایش یافتــه و  جغرافیایی شمال یا جنــوب خــط اســتوا
 .)4(پذیر هســتندتر آسیبجمعیت سفید پوست اروپایی بیش

 تواند بــه عوامــلگیر این بیماري میجدیدترین ویژگی همه
تابش اشعه ماوراء بنفش ، Dمحیطی مانند کمبود ویتامین 

هاي ویروسی، افزایش سن و با طول موج کوتاه، عفونت
اس علــت ام. )5(هایی با عرض جغرافیایی بالا باشــدمکان

دهنــد کــه ایــن ناشناخته اســت ولــی مــدارك نشــان مــی
هــاي طور ژنتیکی در افرادي که بیشتر بــا عامــلبیماري به

کند. به طور محیطــی محیطی مواجه هستند، پیشرفت می
هاي پیچیده باعث فعال شدن مولکول 4TCDهاي +سلول

هــا شوند. این مولکولمی (MHC)اصلی سازگاري بافتی 
کننــد کــه را فعــال مــی Tهاي هایی از انواع سلولوتیپفن

هــاي . سیتوکین)5،6(شوندباعث تخریب غلاف میلین می
، فــاکتور نکــروز دهنــده پیش التهابی مانند اینترفرون 

هــاي هــاي ســلولو ســیتوکاین )-TNFتوموري آلفــا (
. علائم بالینی در )7،8(یابنداس افزایش میام در Bالتهابی 

سیستم عصبی مرکزي  اس، اختلال دربیماران مبتلا به ام
. )3(باشدشامل اختلالات حرکتی و نیز نقص شناختی می

تــا  43اختلالات شناختی عمدتا یــادگیري و حافظــه، در 
در طــول مراحــل اولیــه دیــده  اسام از بیماراندرصد  70

  .)9(شده است
بــرداري مغناطیســی طالعات جدید در زمینه عکــسم

ام اس، اختلالات ســاختاري هــر  در بیماران مبتلا به مغز
اند (محل اصــلی دو قشر مغزي و هیپوکمپ را نشان داده

اي از تثبیت حافظه). علاوه بر این، شواهد متقاعد کننــده
 .)10(گزارش شده است ام اس اختلال حافظه در بیماران

 هــايو همکاران بــر روي مــوش Omotoso کهاي در مطالعه
دریافتنــد کــه دمیلیناســیون  انجــام دادنــد، اسمبــتلا بــه ام

هیپوکامپ به پیشرفت اختلالات شناختی و حافظه مرتبط 
توانــد هاي اکسیژن فعــال مــیاست و افزایش تولید گونه

ترین هــدف از . مهم)11(عملکرد شناختی را کاهش دهد
 کار افتادگی و ناتوانی همیشــگی اس، جلوگیري ازدرمان ام

 هاحاد ام اس با کورتیکواستروئیدشرایط سیستم عصبی است. 
 و هدایت عصبی دهندمیکه عوارض و التهاب را کاهش 

کننــد، را بهبود بخشیده و سیســتم ایمنــی را اصــلاح مــی
، 2، تیزانیدین1. داروهایی اعم از باکلوفنگردددرمان می
عــدادي از تهاجمــات ام اس را ت 4، کوپاکسون3آمانتادین

 کاهش داده و در جلوگیري از پیشرفت این بیماري موثر
هستند. اما عوارض جانبی بسیاري به دنبــال دارنــد کــه از 

توان به آسیب کبدي، کاهش ضربان قلب و این میان می
  ).12،13(افزایش فشارخون، تضعیف سیستم ایمنی اشاره کرد

ـــــک میریســـــیترین از خـــــانواده میرســـــتی ن و ی
ست کــه در مــواد خــوراکی ماننــد ااکسیدان طبیعی آنتی

ــوه ــه خاصــیت می   هــا، چــاي و تعــدادي از گیاهــان ک
ـــت مـــی ـــد یاف ـــی دارن ـــام شـــیمیایی آن .شـــودداروی  ن

)rhamnoside myricetin-3-o-a- (است و داراي فعالیت 
همچنــین ایــن  ).14(باشداکسیدانی و ضد التهابی میآنتی

ضــد اضــطراب و حفاظــت ، درد ماده داراي اثرات ضــد
. میریســیترین از طریــق افــزایش )15-17(باشــدنورونی می

 اکسیدانی سوپراکســید دیســموتازهاي آنتیفعالیت آنزیم
)SOD،( ظرفیت تام آنتی اکسیدانی )TAC گلوتاتیون ،(

 و )MDA( و کــاهش مــالون دي آلدئیــد )،GSHاحیــا (
ظــت منجــر بــه محاف )ROS( هاي آزاد اکســیژنرادیکال

شــود. هاي اندوتلیال عروقی در برابــر آپوپتــوز مــیسلول
مصرف این فلاونوئید با کــاهش اکسیداســیون لیپیــدي و 
ــز  ــروق نی ــکلروز در ع ــاد آترواس ــزمن از ایج ــاب م الته

 میریسترین اثرات ضد التهابی. )18(جلوگیري نموده است

، MAPK5 P38 از طریــــق کــــاهش فسفوریلاســـــیون
فــاکتور نکـــروز دهنـــده  و 1β-IL(6بتـــا ( 1اینترلــوکین 

                                                
1. Baclofen 
2. Tizanidine 
3. Amantadine 
4. Copaxone 
5. Mitogen activated protein kinase 
6. Interleukin 1 beta 
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 پژوهشی پژوهشی

و همکــاران   Meottiمطالعــهدر  )α-TNF( 7توموري آلفا
به اثبات رسیده و از این ترکیب به عنــوان  2007در سال 

. )19(یک عامل موثر در افزایش آستانه درد یــاد شــده اســت
گونــه اثــر هــیچ mg/kg 2000 تــا میریســیترین ســتفاده ازا

شــده اســت کــه  سمیت ژنی را ایجــاد ننمــوده و پیشــنهاد
 استفاده از این ترکیب در غذاهاي انسانی اثر منفی نخواهد

با توجه به اثرات بســیار قــوي آنتــی اکســیدانی و  داشت.
تا به حال هــیچ  کهیجایاز آنو  ضد التهابی میریسیترین،

 اي در مورد اثر میریسیترین بر روي نقــایص شــناختیمطالعه
 هــدفطالعــه بــا ایــن م ،ناشی از ام اس انجام نشده اســت

بررسی اثر میریسیترین بر نقایص شناختی در مدل مــوش 
  .انجام پذیرفت صحرایی مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس

  

  مواد و روش ها
 و بــا تجربی، پــس از تصــویب طــرح مطالعهدر این 

، R. ZAUMS. REC.1395.184 کد اخــلاق بــه شــماره
ی نر نژاد ویســتار بــا محــدوده یسر موش صحرا 40تعداد 

گــرم) انتخــاب و پــس از یــک هفتــه  250تــا 200وزنی (
صورت تصادفی در پنج گروه (هشــت ســر ه سازگاري، ب

در شــرایط کنتــرل  هــاقرار گرفتنــد. مــوش در هر گروه)
 گــراد، ســیکل نــوري دوازدهدرجه سانتی 23±2دماي  ،شده

 ی و تاریکی، که به صورت مصنوعی تنظیمیساعت روشنا
دسترســی آزاد  و درصــد 15-20میزان رطوبــت  گردید،

. هــر دو حیــوان در یــک )20(قرار گرفتنــد ،به آب و غذا
قفس قرار داده شدند. روش انجام کــار بــه تاییــد کمیتــه 

هــاي مــوش اخلاق دانشگاه علوم پزشکی زاهدان رســید.
 گروه کنتــرل، گروه شامل 5صحراي به طور تصادفی به 

 )، گــروه کنتــرل ســالینControl: (دست نخورده و سالم
)، گــروه Salin: کننــده نرمــال ســالین(جراحی و دریافت

کننده اس و دریافت، گروه مبتلا به امMS: اساممبتلا به 
 ) و گروه کنترلmg/kg5 با دوز MS+MYRمیریسیترین (

) MS+Beta کننده بتافروناس و دریافتمثبت (مبتلا به ام
براي جراحی استرئوتاکســی، ابتــدا  .)21-23(تقسیم شدند

                                                
1. Tumor necrosis factor alpha 

) کلــرال هیــدرات بــه صــورت mg/kg 300نات بــا (حیوا
تزریق داخل صفاقی بیهوش شدند. پس از بیهوشی کامل 
حیوانات، ســر حیوانــات در دســتگاه اســترئوتاکس قــرار 

ــه شــدداده  ــه طــوري کــه میل ــدهب ــدان ي نگــه دارن  ي دن

گــوش بــه شــکل  نگــه دارنــده و میلــه mm 3/3به ارتفاع 
دستگاه محورهاي  ).1 شماره ریتصو( گرفتقرار متقارن 

فضایی تنظیم شدند. مختصات  استرئوتاکس در سه جهت
ــد از ــس پاکســینوس عبارتن ــق اطل ــر طب   اســتفاده شــده ب

8/3 - =AP ،2/3 - =DV  2/2و ± =ML  ـــه ـــا توجـــه ب ب
 .)2شــماره  ریتصو(باشد نقاط رفرانس برگما و لامبدا می

 70پشت سر حیوان شــیو و پوســت ســر بــا الکــل موهاي 
متــري در ســانتی 5/1طول تمیز شد و یک برش با  درصد

استخوان پــس ســري بــا  یحد فاصل دو چشم تا برآمدگ
هــاي روي استفاده از تیغ بیستوري ایجــاد گردیــد. بافــت

جمجمه کاملا برداشــته شــدند و ســطح بیرونــی جمجمــه 
کاملا خشک شد تا محل دقیق برگما، لامبدا و ســاجیتال 

متر توسط میلی 5/1مشخص شود. سپس سوراخی به قطر 
مته دندان پزشکی در آن نقطه از جمجمه ایجاد گردید و 
پرده سخت شامه با نوك سوزن برداشته شد. سپس یــک 

 01/0میکرولیتر اتیــدیوم برومایــد  3نوبت تزریق مستقیم 
ــد بــا اســتفاده از ســرنگ  9/0درصــد در ســالین  درص

هیپوکامپ به آرامی و در مــدت  CA1 همیلتون در ناحیه
دقیقه جهت القاي دملیناسیون تزریق شد. براي  3-4ان زم

 4-5اطمینان از انتشار اتیدیوم برومایــد ســوزن بــه مــدت 
دقیقه در محل تزریق بود. پس از اتمام تزریق پوست سر 

ها در قفس هــاي با بتادین شستشو داده و بخیه شد. موش
  .)24(تمیز نگه داشته شده و دوران بهبودي را طی کردند

ــد و بهبــودي محــل پــس از  ــدیوم برومای ــق اتی تزری
 توئین درصد 10جراحی، داروي میریسترین حل شده در 

روز بــه  7به مدت  mg/kg  5 علاوه سالین به میزانه ب 80
گیري حافظه اندازه ).25(صورت داخل صفاقی تزریق شد

اجتنابی غیرفعال با کمک دستگاه شاتل بــاکس، حافظــه 
میــزان تعــادل بــا  ،یسی بــا دســتگاه مــاز آبــی مــوریفضا
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دستگاه روتارود و میزان اضطراب با دستگاه مــاز بعــلاوه 
  .)26-28(مرتفع انجام شد

  

  
  

  یوتکسدر دستگاه استر یوانح یرينحوه قرارگ :1شماره  تصویر
  
  

  
  برگما و لامبدا ینواح یتموقع :2شماره  تصویر

  
  فعال یرغ يآزمون احتراز

 حافظه یبررس و درك جهت ايباکس وسیله شاتل
 مــوش یــا و سوري موش نظیر حیواناتی براي یادگیري و

محــرك  عنــوان بــه نــور از آن در که باشد صحرایی می
 نقش تحریک الکتریکی همچنین. شودمی استفاده شرطی

 دستگاه کند. اینمی ایفا وسیله این در غیرشرطی را محرك
 شــده تشــکیل کنتــرل جعبه و اصلیه محفظ قسمت دو از

 متــرســانتی 20در  40در  20به ابعــاد  اصلی محفظه. است
 و اســت شده ساخته گلاس پلکسی جنس از که باشدمی

متــر و بــه میلــی 2ه قطــر بــ فلزي هايمیله توسط آن کف
 متــر پوشــانده شــده اســت. ایــنسانتی 10تا  5/7ي فاصله

 تقســیم مســاوي محفظــه دو بــه ايدیــواره توسط محفظه

. باشــدمــی تاریــک دیگــري و روشــن یکــی کــه ودشمی
 6در  7دریچــه  طریق از تا است قادر مطالعه مورد حیوان
 محفظــه طــرف دو بین دیواره این در متري موجودسانتی

 یکدیگر به خارج از نیز محفظه کف هايکند. میله حرکت
 منفی و مثبت قطب دو برق اتصال هنگام و اندشده متصل

 ییکشــو درب از نیــز محفظــه سقف. دهندمی تشکیل را
 براي کلیدهایی داراي نیز جعبه کنترلو  است شده ساخته
 باشــدمی الکتریکی شوك و فرکانس زمان، مدت تنظیم

  .شودمی اعمال حیوان به کف شاتل هايمیله طریق از که
  

  یسمور یآزمون ماز آب
حرایی آمــوزش هاي صــبا استفاده از این ماز، موش

 سیله راهنماهــايبینند که محل خاصی در فضا را تنها به ومی
مــاز آبــی مــوریس  .دیداري خارج از دستگاه، پیدا کنند

  توجه به توانایی هایش براي تفکیــک نقــایص حافظــه  با
 هیجــانی و مراحــل بــه -حرکتــی -هــاي حســیاز نقــص

هاي دیگر  تري نسبت به روشامتیازات بیش خاطرآوري
  شیمیایی یادگیري و حافظه دارد. و اساس نور ،مطالعه

 از یک حوضچه مطالعهورد استفاده در این دستگاه م
 متــر و ارتفــاعســانتی 136اي شکل سیاه رنگ با قطــر استوانه

 مترسانتی 25متر تشکیل شده است که تا ارتفاع سانتی 60
شود. حوضچه بــه طــور پر می C 2 ± 23°از آب با دماي 

فرضی به چهار ربع دایره بــا چهــار نقطــه بــه آب انــدازي 
و ) S( ، جنــوب)E( ، شــرق)N( اي شــمالحیوان به نام ه

شــود. ســکویی از جــنس پلکســی تقسیم مــی) W( غرب
متر در مرکــز ربــع دایــره فرضــی سانتی 10گلاس با قطر 

شمال غرب حوضچه قرار داده مــی شــود بــه نحــوي کــه 
متر زیر سطح آب قرار گیرد. ســکو سانتی 1سکو حدود 

، مطالعهپنهان از دید حیوانات قرار دارد و چون هدف از 
بررسی حافظه مرجع حیوانات اســت، موقعیــت ســکو در 

مانــد. بــه تمام روزهاي آموزش و روز آزمــون ثابــت مــی
بــه اشــکال  دیوارهاي اتاق آزمایش سه راهنماي دیداري

بایست بــا دایره، مربع و مثلث چسبانده شد که حیوان می
  .استفاده از این علایم موقعیت سکوي پنهان را پیدا کند
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 پژوهشی پژوهشی

. گرفتروز تحت آموزش قرار 4به مدت  هر موش
 هر روز شامل یک بلاك و هر بلاك شامل چهار تجربه

باشد. در هر تجربه حیوان به طوري کــه صــورتش رو می
به دیوار حوضچه باشد، از یکی از چهار نقطــه شــروع در 

. هر یک از چهار نقطه شروع در هــر بــلاك شدآب رها 
رت تصــادفی و ترتیــب آن بــه صــو شــدیک بار استفاده 

ثانیــه زمــان داده  90. به هر یک از موش ها گردیدتعیین 
که با شنا کردن محل سکوي پنهان زیــر آب را پیــدا  شد

تر از این زمان موفق به یافتن سکو در کم موش کند. اگر
 مــوش ثانیه روي سکو بماند و بعــد 30 یافتشود، اجازه 

هایی کــه در طــی زمــان . موشگردیداز حوضچه خارج 
، به آرامی به روي سکو نکردهثانیه محل سکو را پیدا  90

قبــل از خــروج از  اجــازه داده شــد هــا نیــزآن به منتقل و
 . به این ترتیب حیواناتبمانندثانیه روي آن  30حوضچه، 

گیرند تنهــا راه فــرار از آب، پنــاه بــردن بــه ســکو یاد می
است. فاصله زمانی بین هر تجربه در هــر بــلاك همــواره 

نیه است. بلاك آموزشی هر مــوش در هــر یــک از ثا 30
روزهاي آموزش و روز آزمــون در ســاعتی مشــابه انجــام 

. حرکات حیوان در مــاز توســط دوربینــی کــه بــه گرفت
رایانه متصل بود، ضبط شد و ایــن تصــاویر بعــداً توســط 

هلنــد،  Noldus محصــول شــرکت  Ethovisionافزارنرم
  .گرفتمورد بررسی و پردازش قرار 

  
  زمون روتارودآ

دستگاه روتارود به منظور بررسی مقاومــت در برابــر 
خستگی در رت یا موش سوري و یا بررسی اثر داروها و 

هاي مواد مختلف بر هماهنگی حرکتی و همچنین آزمون
 ،ها در یک رنج توام فیزیکــیغربالی براي انتخاب موش

هــاي ها، تحت پروتکلکارگیري در سایر آزمونهبراي ب
رود. این دســتگاه قابلیــت چــرخش از کار میه فی بمختل

دور در دقیقــه را دارد. هــر زمــان کــه  45سرعت صفر تا 
یکی از حیوانات نتوانست تعادل خود را حفظ کند و بــه 

 را تشخیص طور اتوماتیک آنهپایین سقوط کرد دستگاه ب
داده و اطلاعات آن موش را که شامل سرعتی که در آن 

و زمان مقاومت موش و مسافتی  تاس موش سقوط کرده
 و در پایان آزمــون ایــن کندمیرا که پیموده در خود ذخیره 

از پس  دهد.اطلاعات را در صفحه نمایش خود نشان می
، یـــخلاقل اوـصرعایت اا ـبکشتن حیوانات  ر وکان پایا
و پس از شستشو با محلول سالین  ،اجدك هیپوکامپ بلو

وزین شده و ســپس سرد و خشک کردن آن، به سرعت ت
دقیقــه بــا دســتگاه  2بافت به همراه بافر تــریس بــه مــدت 

دور در دقیقــه همــوژنیزه شــدند.  5000هموژنایزر بــا دور 
سوسپانسیون هموژن حاصــل از مرحلــه قبــل جــدا شــد و 

و  ،هــا منتقــلبعدي به میکروتیوب يهاگیريبراي اندازه
ژنیزه شــده بــه قرار گرفت. محلول همو -C 70°دماي در 

و دمــاي  rpm 5000دقیقه در سانتریفیوژ با دور  15مدت 
ºC 4  قرارگرفت. مقدارTNF-α  براساس کیــتZellbio 

 شــرکت هايکیتهیپوکمپ براساس MDAو  TACآلمان، 
 .)29(گیري شدندطب پژوهان رازي به روش الایزا اندازه

ه اســتفاد 7براي بررسی داده ها از نرم افزار پریــزم نســخه 
هاي مــاز شد. از آنالیز واریانس تکراري براي آنالیز داده

هــاي شــاتل بــاکس، دادهآبی مــوریس اســتفاده گردیــد. 
 ها با استفاده از آزمون آنــالیز واریــانسافسردگی و سیتوکین

 مــورد بررســی قــرار  HSDیک طرفه و سپس آزمون توکی
خطــاي  ±در نهایت داده ها به صورت میــانگین  .گرفتند
ــتاند ــانگین (اس ــد و  Mean±SEMارد می ــان داده ش ) نش

  .گردید دار تلقیمعنی >P 05/0 اختلافات آماري با
  

  یافته ها
 افتنیــ يبــرا شــده يســپر زمــان مــدت نیانگیم سهیمقا

 مطالعــه مــورد يهاگروه در یآب ماز آزمون در پنهان يسکو
 در پنهــان ســکوي یــافتن بــراي شده سپري زمان میانگین
ــروه ــه در MS گ ــا مقایس ــروه ب ــه کنتــرل گ ــورت ب  ص

 .)P > 001/0( )1 شــماره نمــودار( یافــت افزایش داريمعنی
 گــروه بــا مقایســه در MS+MYR گــروه در پــارامتر این

MS 01/0( داشــت کــاهش داريمعنــی صورت به < P(. 
 MS گــروه بــا مقایســه در MS+Beta گــروه در همچنین
  ).P > 01/0( داد نشان داريمعنی کاهش
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 هــا مــوش کــردن مقایسه میانگین مدت زمان شــنا :1ره شما نمودار

 هــاي روز طــی جهت یافتن سکوي پنهان در ماز آبی موریس در

(گروه کنترل  یادگیري با استفاده از تست آنالیز واریانس تکراري
 ،Salin ، گروه جراحی و دریافت کننــده ســالینControlدست نخورده 

، MS+MYRمیریسیترین ، گروه ام اس دریافت کننده MS گروه ام اس
  ). MS+Beta() ،8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون  اس دریافت گروه ام

$$$ :001/0 < P در مقایسه با گروه  MS+MYR   
$ :05/0 < P در مقایسه با گروه MS+MYR   

***: 001/0 < P  در مقایسه با گروه Control  
# :05/0 < P  در مقایسه با گروه MS  

##: 01/0 < P یسه با گروه در مقاMS 

  
  

 پنهان سکوي یافتن براي شده طی مسافت میانگین مقایسه
  مطالعه مورد هاي گروه در آبی ماز آزمون در

میــانگین مســافت دهد کــه نشان می 2 شماره نمودار
در  MSدر گــروه طی شــده بــراي یــافتن ســکوي پنهــان 

مقایسه با گروه کنتــرل بــه صــورت معنــی داري افــزایش 
  ). P > 001/0داشته است (

  
 پنهان يسکو افتنی يبرا حرکت سرعت نیانگیم سهیمقا
  مطالعه مورد يها گروه در یآب ماز آزمون در

میانگین ســرعت حرکــت  ،3 شماره نموداربراساس 
در مقایســه بــا  MSبراي یــافتن ســکوي پنهــان در گــروه 

 داري کــاهش نشــان دادگروه کنتــرل بــه صــورت معنــی
)001/0 < P.( متر در گروه همچنین این پاراMS+MYR 

داري افــزایش بــه صــورت معنــی MSدر مقایسه با گروه 
  .)P > 01/0ه است (نشان داد

  
 يسکو یافتن يشده برا یمسافت ط یانگینم یسهمقا :2نمودار شماره 

 مورد يها یادگیري درگروه روزهاي درطی یسمور یپنهان در ماز آب
 (گروه کنتــرل دســت يرتکرا یانسوار یزمطالعه با استفاده از تست آنال

، Salin ینکننــده ســال یافــتو در ی، گروه جراحــControlنخورده 
، MS+MYR یریســیترینکننــده م یافتاس در ، گروه امMSاس  گروه ام

  ) MS+Beta(، )8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون یافتگروه اماس در
**: 01/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  

***: 001/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  
## :01/0 < P  

### :001/0 < p با گروه  یسهدر مقا MS  
  

    

 يسکو یافتن يسرعت حرکت برا یانگینم یسهمقا :3نمودار شماره 
 مورد يیادگیري در گروه ها روزهاي طی در یسمور یپنهان در ماز آب

(گــروه کنتــرل  ي،تکــرار یانسوار یزمطالعه با استفاده از تست آنال
، Salin ینکننــده ســال یافتو در ی، گروه جراحControlرده دست نخو

، MS+MYR یریسیترینکننده م یافت، گروه ام اس درMSگروه ام اس 
   )MS+Beta(، )8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون  یافتگروه ام اس در

*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقاControl  
# :05/0 < P  

### :001/0 < P با گروه یسهدر مقا MS  
  

 تســت روز در هدف ربع در شده يسپر زمان نیانگیم سهیمقا
  مطالعه مورد يها گروه در یآب ماز آزمون در

 زمــان ســپريمیانگین  که دهدنشان می 4 شمازه نمودار
 در مقایســه MSدر گــروه شده در ربع هدف در روز تســت 
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 پژوهشی پژوهشی

داشته اســت داري کاهش با گروه کنترل به صورت معنی
)001/0 P<ن این پارامتر در گروه ). همچنیMS+MYR 
)05/0 < P و گــروه (MS+Beta )01/0 < P(  در مقایســه

  .داري افزایش نشان دادبه صورت معنی MSبا گروه 
  

  
  

شده در ربع هــدف در  يزمان سپر یانگینم یسهمقا :4شماره  نمودار
مورد مطالعه با استفاده  يدر گروه ها یروز تست در آزمون ماز آب

(گروه کنتــرل دســت نخــورده  ،طرفه یک یانسوار یزاز تست آنال
Controlینکننده سال یافتو در ی، گروه جراح Salin گروه ام اس ،

MSیریسیترینکننده م یافت، گروه ام اس در MS+MYRگروه ام اس ، 
  ) MS+Beta (، )8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون  یافتدر

***: 001/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  
# :05/0 < P با گروه  یسهدر مقا MS  

  
 در روتــارود روي بــر حیــوان مانــدن زمــان مــدت مقایسه
  مطالعه مورد هاي گروه

 مانــدن زمان مدت که دهدمی نشان 5 نمودار شماره
 هــاگــروه سایر با مقایسه در MS گروه در روتارود میله روي

 پــارامتر ایــن همچنین. )P > 001/0( دارد داريمعنی کاهش
 MS گــروه به نسبت  MS+Betaو  MS+MYRهگرو در

  .)P > 001/0(داد  نشان داريمعنی افزایش
  
 در فعــال غیر اجتنابی آزمون در اولیه تاخیر میزان مقایسه
  مطالعه مورد هاي گروه

گیري تــاخیر نتایج مربوط به اندازه، 6شماره  نمودار
هــاي اولیه در آزمون رفتار اجتنــابی غیــر فعــال در مــوش

دهد. تــاخیر اولیــه، در نشان میرا مورد مطالعه  هايگروه
  داري نداشت.هاي مختلف تفاوت معنیگروه

  
  

روتــارود در  یلــهم يمدت زمــان مانــدن رو یسهمقا :5 شماره نمودار
 ،طرفــه یــک یــانسوار یزبا استفاده از تست آنال مورد مطالعه يگروه ها

 کننــده فــتیاو در ی، گروه جراحControl(گروه کنترل دست نخورده 
 یریسیترینکننده م یافت، گروه ام اس درMS، گروه ام اس Salin ینسال

MS+MYRــت، گــروه ام اس در ــافرون  یاف ــده بت    ،) MS+Betaکنن
)8  =n ،Mean±SEM (   

*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقاControl  
### :001/0 < P با گروه  یسهدر مقاMS  

  

 
 یــرغ یدر آزمــون اجتنــاب یــهاول یرتاخ یزانم یسهمقا :6نمودار شماره 

 یانسوار یزمورد مطالعه با استفاده از تست آنال يگروه هافعال در 
و  ی، گروه جراحControl(گروه کنترل دست نخورده  ،طرفه یک

 یافت، گروه ام اس درMS، گروه ام اس Salin ینکننده سال یافتدر
افرون کننده بت یافت، گروه ام اس درMS+MYR یریسیترینکننده م

MS+Beta (، )8  =n ،Mean±SEM(   
  

 ریغ یاجتناب آزمون در عبور نیح در ریتاخ زانیم سهیمقا
  مطالعه مورد يها گروه در فعال

گیري تــاخیر نتایج مربوط به اندازه ،7شماره  نمودار
در حین عبــور در آزمــون رفتــار اجتنــابی غیرفعــال را در 

 ر در حیندهد. تاخیهاي مختلف نشان میهاي گروهموش
دار و بــارزي نســبت بــه طــور معنــیبه MSعبور در گروه 

عــلاوه ه . بــ)P > 001/0ه اســت (کمتر بــود ،گروه کنترل
در  يدارافزایش معنــی MS+MYRاین پارامتر در گروه 

  .)P > 01/0( نشان داد  MSگروهمقایسه با 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             8 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13835-fa.html


  بر نقایص شناختی در موش نیتریسیریاثر م
 

  1398دي  ، 180دوره بیست و نهم، شماره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                            16

 
 یعبور در آزمون اجتناب یندر ح یرتاخ یزانم یسهمقا :7ار شماره نمود

 یزمــورد مطالعــه بــا اســتفاده از تســت آنــال يگروه هافعال در  یرغ
، گــروه Control(گروه کنترل دست نخورده  ،طرفه یک یانسوار

، گــروه ام MS، گروه ام اس Salin ینکننده سال یافتو در یجراح
 یافــت، گروه ام اس درMS+MYR یریسیترینکننده م یافتاس در

   ) MS+Beta (، ) 8  =n، Mean±SEMکننده بتافرون 
*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقاControl  
## :01/0 < P با گروه  یسهدر مقاMS  

  
 يهــا در گــروه TAC یپــوکمپیســطح ه نیانگیــم سهیمقا

  مورد مطالعه
 میــانگین کــه دهــدمــی نشان بررسی از حاصل نتایج

 گــروه در اکســیدانیآنتــی تــام ظرفیــت هیپوکمپی سطح
MS داشــته داري معنی کاهش ترلکن گروه با مقایسه در 

 و MS+MYR گــروه در پــارامتر ایــن .)P > 01/0( است
MS+Beta گــروه با مقایسه در MS داريمعنــی طــور بــه 

  ).8 شماره نمودار( )P > 05/0یافت ( افزایش
  
 هــاي گــروه در TNF-α هیپوکمپی سطح میانگین مقایسه

  مطالعه مورد
 هیپوکمپیمیانگین سطح  کهدهدنشان می 9نمودارشماره 

 در مقایســه بــا گــروه MSآلفا در گروه - فاکتور نکروز بافتی
 این ). P > 001/0داشته است ( کنترل افزایش معنی داري

بــه  MSدر مقایسه با گروه  MS+MYRپارامتر در گروه 
   ).P > 001/0( داري کاهش یافتطور معنی

  
 يدر گــروه هــا MDA یپــوکمپیه سطح نیانگیم سهیمقا

  مورد مطالعه
   هیپوکمپیمالون سطح یانگینم دهدنشان می 10رهامودارشمن

  

در مقایسه با گروه کنترل بــه  دي آلدئید در گروه ام اس
 ).P > 001/0(داشــته اســت صورت معنی داري افــزایش 
در مقایســه بــا  MS+MYRهمچنین این پارامتر در گروه 

  ).P > 001/0( داري داشتگروه ام اس کاهش معنی
  

  
  

 یزههموژن یعدرما TACیپوکمپیه سطح یانگینم یسهمقا :8 شمارهنمودار
 یزبــا اســتفاده از تســت آنــال مورد مطالعــه يها هدر گرو یپوکمپه

، گــروه Control(گروه کنترل دست نخورده  ،طرفه یک یانسوار
، گــروه ام MS، گروه ام اس Salin ینکننده سال یافتو در یجراح

 یافــته ام اس در، گروMS+MYR یریسیترینکننده م یافتاس در
   ) MS+Beta (، )8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون 

*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  
# :05/0 < P با گروه  یسهدر مقاMS  
  

 
 یزههمــوژن یعدر ما TNF-α ییراتتغ یانگینم یسهمقا :9نمودار شماره 

 یزمــورد مطالعــه بــا اســتفاده از تســت آنــال يدرگروه ها یپوکمپه
، گــروه Control(گروه کنترل دست نخورده  ،طرفه یک یانسوار

، گــروه ام MS، گروه ام اس Salin ینکننده سال یافتو در یجراح
 یافــت، گروه ام اس درMS+MYR یریسیترینکننده م یافتاس در

   ) MS+Beta (، ) 8  =n ،Mean±SEMکننده بتافرون 
*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  

:### 001/0 < P با گروه  یسهدر مقا MS  
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 پژوهشی پژوهشی

  
 یدالدئ يمالون د یپوکمپیسطح ه یانگینم یسهمقا :10نمودار شماره 

)MDA یزمــورد مطالعــه بــا اســتفاده از تســت آنــال ي) در گروه ها 
، گــروه Control(گروه کنترل دست نخورده  ،طرفه یک یانسوار

گــروه ام ، MS، گروه ام اس Salin ینکننده سال یافتو در یجراح
 یافــت، گروه ام اس درMS+MYR یریسیترینکننده م یافتاس در

   ) MS+Beta (، ) 8  =n، Mean±SEMکننده بتافرون 
*** :001/0 < P با گروه  یسهدر مقا Control  
### :001/0 < P با گروه  سهیدر مقا MS  

  
  بحث

 صورت مستقیم به تشــکیلاتتزریق اتیدیوم بروماید به
 حافظه فضــایی ) عملکرد یادگیري وCA1هیپوکمپ (ناحیه 

در آزمــون کنــد. وابسته به هیپوکمپ را دچار اختلال می
ماز آبی، میریسیترین مدت زمان ســپري شــده و مســافت 
 طی شده براي یــافتن ســکوي پنهــان را نســبت بــه گــروه

 ان در گروهسرعت حرکت حیوهمچنین کاهش داد.  اسام
MS+MYR هــاي در طــول روز نســبت بــه گــروه ام اس

بــه همــین . ه اســتداري نشــان دادزمایش افزایش معنیآ
که براي ارزیــابی حافظــه در آزمون شاتل باکس ترتیب، 

 از نظر تاخیر اولیهکوتاه مدت مورد استفاده قرار گرفت، 
دهنــده توانــایی حیــوان بــراي فراگیــري رفتــار کــه نشــان

هــا مشــاهده داري بــین گــروهتفاوت معنی مربوطه است،
در حین عبور که شاخصی از توانایی حیــوان  تاخیر نشد.

هــا براي تثبیــت اطلاعــات در حافظــه و بــه یــادآوري آن
 دار نســبتیک افزایش معنی MS+MYRگروه  باشد درمی

این تغییــرات مشــاهده شــده در  نشان داد. اسامبه گروه 
بــر روي  حافظه حیوانات، نشان دهنده تاثیر منفی بیماري

  .)11(یل حافظه موثر استهیپوکامپ است که در تشک

مدت زمان تاخیر رفتن حیــوان بــه اتــاق تاریــک در 
  MS+MYRفعــال در گــروه آزمون حافظه احترازي غیر

داري افــزایش به صورت معنــی اسامدر مقایسه با گروه 
با توجهّ به این نکته که نقایص شناختی عمدتاً بــا  .داشت

ه اثرات اکسیدانی همراه است و با توجه بنقص دفاع آنتی
 توان بیان نمودکه میریسیتریناکسیدانی میریسیترین، میآنتی
توانــد از طریــق اثــر حفــاظتی خــود در برابــر آســیب مــی

اکسیداتیو در بهبود نقص حافظه و یادگیري ایجــاد شــده 
آزمــون در مدل تجربی بیماري ام اس مؤثّر واقع گــردد. 

و  یک ابزار مهم براي ارزیابی عملکرد حرکتی روتارود،
اختلال عملکرد و همچنین تــاثیر مــداخلات دارویــی در 
پیشرفت ناتوانی در موش است. مزیت واضح این آزمون 

هاي امتیاز دهی دیداري قدیمی این اســت کــه بر سیستم
تواند براي اهــداف کند که مییک متغیر عینی ایجاد می

هــاي هــا و روشگیري اثــرات درمــانآماري براي اندازه
  .)30(فت ناتوانی استفاده شودتجربی در پیشر

ـــارود،در مطالعـــه حاضـــر  گـــروه  در آزمـــون روت
MS+MYR ــروه  و ــروه  MS+Betaگ ــا گ ــه ب در مقایس

 تري برخوردار بودند و توانستنداز تعادل حرکتی بیش اسام
 همچنــین ســپري کننــد.میله روتارود تري را روي زمان بیش

در هیپوکمــپ  MDA و TNF-αســطح  حاضردر مطالعه 
افــزایش یافــت. امــا میریســیترین،  اساموانات گــروه حی

را در مقایســه  MDAو  TNF-αمیانگین سطح هیپوکمپی 
 هاي این مطالعهدر نتیجه، یافتهکاهش داد.  اسامبا گروه 
دهد کــه پراکسیداســیون لیپیــدي در هیپوکمــپ نشان می

در مطالعه حاضــر،  .یابداس افزایش میمبتلا به ام بیماران
 اسام اکســیدانی کــل پلاســما در بیمــارانتــیظرفیــت آن

 میانگینداري نشان داد. گروه کنترل کاهش معنینسبت به
اکســیدانی در گــروه سطح هیپوکمپی ظرفیــت تــام آنتــی

 اسامدرمان با میریســیترین در مقایســه بــا گــروه و  اسام
که با هدف مورد انتظــار مــا  داري نشان دادافزایش معنی
  .ه استمطابقت داشت

 هیپوکامپ مرکز یادگیري و حافظه در سیستم عصبی
 پذیر استمرکزي است. این ناحیه بسیار حساس و آسیب
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هاي عصبی و ایسکمی به شدت تحت تــاثیر در بیماري و
علائم بالینی در بیمــاران  .گیردآسیب اکسیداتیو قرار می
سیستم عصبی مرکزي، شــامل  مبتلا به ام اس، اختلال در

ت حرکتــی، بلکــه نقــص شــناختی نیــز نــه تنهــا اخــتلالا
شود. اختلالات شناختی عمدتا یادگیري و حافظه، در می
در طــول مراحــل اولیــه  اسام از بیماراندرصد  70تا  43

ــده شــده اســت ــه .)10،31(دی ــاي یافت از  مطالعــه حاضــره
اس آزمون عصبی رفتاري نشان داد که القــاي بیمــاري ام

مدت و کوتاه مدت را داري حافظه طولانی به طور معنی
و همکــاران بــر  Omotoso در مطالعــه دهــد.کــاهش مــی

 یلیناســیونکــه دم یافتنددر ،اسمبتلا به ام يهاموش يرو
و حافظه مرتبط  یاختلالات شناخت یشرفتبه پ یپوکامپه

تواند یفعال م یژناکس يهاگونه یدتول یشافزا .)11(است
  .)32(را کاهش دهد یعملکرد شناخت
ها، که حاوي یک گروه کاتکول هســتند، فلاونوئید

 .)33(کننــدنقــش مهمــی در اســترس اکســیداتیو ایفــا مــی
طــور هاســت و بــهمتعلق به زیر گروه فلاونول میریسیترین

اکســیدانی اســت کــه اثــر مشــخص داراي فعالیــت آنتــی
هــاي آزاد نســبت بــه دیگــر تري در مقابــل رادیکــالقوي

ــت ــا کوئرس ــید ی ــد رامنوس ــا مانن ــول ه  .)33(ین داردفلاون
اکسیدانی گزارش شده است که میریسیترین فعالیت آنتی

هاي آزاد و شــلاتور قوي به عنوان کشف کننده رادیکال
علاوه بر این گزارش شده است  .)34(هاي فلزي داردیون
باعــث مهــار فعالیــت آلــدوز ردوکتــاز و  میریســیترینکه 

ي شــود و دارااکسیداسیون لیپوپروتئین با چگالی کم می
ها این است که اثر ضد مالاریایی است. دلیل این فعالیت

 B هــاي هیدروکســیل در حلقــهفلاونوئیدها داراي گروه

توانند از طریق تشکیل پیوند هیــدروژنی بــا هستند که می
هاي شــدید به عنوان کشنده B رادیکال نیمه کینون حلقه

همچنــین مشــاهده گردیــد کــه . )34(رادیکال عمل کننــد
پذیري سلول را بهبود بخشیده، مقــدار ن زیستمیریسیتری

مقــدار نشــت  اســت. گلوتاتیون در سلول را افزایش داده
هیدروژناز را به محیط اطراف سلول کــاهش لاکتات دي

هــاي داده و میزان تشکیل مالون دي الدهیــد را در ســلول

میریســترین در همچنــین  .)36 ،35(دهــدکبدي کاهش می
ــت ــایین (غلظ ــاي پ ــیون M1.5<50ICه ) از پراکسیداس

هاي کبد مــوش ها به دلیل وجود یون آهن در سلوللیپید
  .)37(کندجلوگیري می

ري یک بیما انعنو به را اسام ،هایستژیمونولوا
ــــــــــــــابی در آن گیرند که می نظردر یمنی د اخو الته

 کـمیلین یي هاژننتیآ ايبر ختصاصیا Tي هالنفوسیت
میلینه د که نهایتاً منجر به ندازندامیراه لتهابی به اکنش او

که عمــدتا  شودمیکسونی آیب ــسل آن آنبادبه ن و شد
گذارد. با این حــال، شــواهد نشــان بر ماده سفید تأثیر می

دهــد کــه منــاطق مــاده خاکســتري نیــز بــه طــور قابــل می
 Tهاي به واسطه سلول گیرند.توجهی تحت تاثیر قرار می

ن ـیما دخوري یک بیماان به عنوري بیما نـیاه ـت کـسا
ي هالمد تمطالعات از طلاعااین ر الینباه و اوشناخته شد

 به غشاي ROS آسیب. )11،24(دست آمده استه بنی احیو
هــاي ، دســتگاه متابولیــک، آنــزیمDNA ،RNAسلولی، 

و پــروتئین، DNA  هاي نگهدارياکسیدان، و آنزیمآنتی
ي ژنتیکـــی، اخـــتلال عملکـــرد هـــامنجـــر بـــه جهـــش

  .)38(شودمیتوکندري، نکروز و آپوپتوز می
هاي آزاد اکسیژن بیش از حــد رادیکال هیپوکسی و

دهنــد و باعــث تضــعیف ساختار میتوکندري را تغییر مــی
و  Wangنتایج مطالعــه  .دپلاریزاسیون غشاء آن می شوند

ــان داد ــاران نش ــاي  همک ــیل غش ــیترین پتانس ــه میریس ک
، 9کنـــد، فعالیـــت کاســـپاز ي را حفـــظ مـــیمیتوکنـــدر

را کــاهش  هــاو میزان آپوپتوز ســلول 3شدن کاسپاز فعال
هــا هســتند کــه از آنــزیم یکاسپازها گروهــ .)33(دهدمی

ریزي شده سلول، آپوپتــوز و نقش مهمی در مرگ برنامه
  .)39(التهاب دارند
 و همکاران نشان داد که میریسیترین Meottiمطالعه 

هــاي اکسیدانی قوي در غلظــتعامل آنتی به عنوان یک
ــار مــی ــایین، پراکسیداســیون لیپیــدي را مه ــدپ ــن  .کن ای

تــوان بهطــور عمــده بــه اکســیدانی را مــیاقــدامات آنتــی
توانایی تخریب فلاونوئیدها نســبت داد، بــه خصــوص از 

جا کــه فلاونوئیــدهاي حــاوي گــروه کــاتکول مشــابه آن
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 پژوهشی پژوهشی

نقــش مهمــی در که  کنندسوپراکسید دیسموتاز عمل می
  .)40(روند استرس اکسیداتیو دارد

 هــايرا در سلول  NO ،TNF-α،IL-6 میریسیترین تولید
اندوتوکســین کــه جــزء  تحریک شــده توســط ماکروفاژ

کند. هاي گرم منفی است مهار میدیواره سلولی باکتري
همچنین میریسیترین باعث کــاهش آســیب حــاد ریــه در 

 .شــوداکروفاژهــا مــیدر م اندوتوکســین ها و مهــارموش
 یــک TNF-αدهــد کــه بر این، این نتایج نشان مــیعلاوه

در   TNF-αنقــش .سیتوکین مهم در پاسخ التهــابی اســت
کنترل عــاطفی در انســان و جونــدگان بــه طــور گســترده 

ــت. در مطالعــه  ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس و  Hajiم
ه در آزمون ماز ب هادر موش TNF-αسرکوب  همکاران،

جب کاهش رفتار اضطراب و افســردگی شــد و مو علاوه
موجــب رفتــار بیمــاري و  TNF-α تزریق داخــل صــفاقی

کــه  به علــت آن )41(همچنین شامل اختلالات خلقی شد
مبتنــی بــر  میریسیترین در ماکروفاژهــا اثرات ضد التهابی

) TNF-α( دهنــده تومــور کــاهش تولیــد فــاکتور نکــروز
فعال شــدن  موجب TNF-αجاکه همچنین از آن و ،است

بنــابراین ممکــن  شــود،هاي حســی مــیکلسیم در نورون
 در التهــاب ناشــی از است اثر ضد حساسیتی میریسیترین

TNF-αهــاي کلســیم به علت اثرات میریسیترین بر کانال
  .)42،43(باشد

با نتایج برخی مطالعات قبلی که  طالعه حاضرنتایج م
س را هــاي آزاد در پــاتوژنز ام انقــش احتمــالی رادیکــال

 در بیمــاران TAC کاهش .کند، مطابقت داردپیشنهاد می
ممکن است از این نکته حمایت کند که در واقع،  ام اس

اکســیدانی و یک رابطه قوي بین اخــتلال در دفــاع آنتــی
  .)44(وجود دارد ام اس پاتوژنز
د ـضو اظتی ـر حفـثالیل دهـت بـسممکن این نتایج ا

ین یافته اسیب عصبی باشد. آبر ابرمیریسیترین در لتهابی ا
حفاظت و لتهابی ا دـــثر ضایگر که دمحققین ي هابا یافته
 يهاريبیما ســایرنی احیوي هالمدمیریسیترین را در عصبی 

دارد. مطابقت ، ندان دادهسیستم عصبی نشاه تحلیل برند
 میریسیتریننقش حفاظت عصبی  ديمتعدت مطالعا همچنین

ي عصبی نشان هاريبیمادر و تیاکسیدس استرابر ابررا در 
  داده است.
نشــان داد  2017و همکاران در ســال  Meyer مطالعه

میریسیترین داراي خواص ضد روان پریشــی اســت و که 
 هاي اکســیدکند. مهارکنندهسنتز اکسید نیتریک را مهار می

نیتروژن خــواص ضــد افســردگی دارنــد و ممکــن اســت 
ریســیترین، نــوروژنز را در جونــدگان تحریــک کننــد. می

و  Cعلاوه بر اثرات دیگــر (ماننــد مهــار پــروتئین کینــاز 
NO باعث افزایش نوروژنز هیپوکامپ، با اثرات متعدد ،(

کــه نشــان  شــودو پیچیده در سیستم عصبی مرکــزي مــی
یک مولکول جالــب بــراي  تواندمیریسیترین می دهدمی

میریســیترین بــا تحریــک  .توسعه داروهاي پیشرفته باشــد
هاي تازه متولد شــده را در ي بنیادي تعداد نورونهاسلول

افــزایش داد  (subgranular zone) منطقه غــده گرانــولی
ممکــن اســت باعــث تمــایز  میریسیترین دهدکه نشان می

هیپوکمپ  ايدندانه ناحیه شکنج سلولی و بلوغ عصبی در
در خصــوص اثــرات ســودمند میریســیترین بــر  .)42(شــود

ون اجتنابی غیر فعال و آزمــون یادگیري و حافظه در آزم
هــا اکسیدانماز آبی در این بررسی مشخص شد که آنتی

هــاي آزاد کننــدگی رادیکــالبــه علــت خاصــیت حــذف
. )45(اکسیژن توانایی بهبود یــادگیري و حافظــه را دارنــد

میریسیترین بخشــی از اثــرات ســودمند خــود بــر  احتمالاً
ل نمــوده روند یادگیري و حافظــه را از ایــن طریــق اعمــا

است. در مطالعه حاضر تجویز میریسیترین اثــرات بهبــود 
میلــی  5دهندگی خود بــر یــادگیري و حافظــه را در دوز 

این نتــایج نشــان مــی دهــد گرم اعمال نمود. وگرم بر کیل
میریسیترین توانسته میــزان حافظــه اجتنــابی غیــر فعــال و 

  حدودي بهبود بخشد. یادگیري فضایی را تا
نشان داد کــه میریســیترین بــا  اضرحهمچنین مطالعه 

و افــزایش MDA و  TNF-αکــاهش ســطح هیپــوکمپی 
ــزان التهــاب و  اکســیدانی کــل پلاســماظرفیــت آنتــی می

  پراکسیداسیون لیپیدي را در هیپوکمپ کاهش می دهد.
هیپوکمــپ   CA1تزریق اتیدیوم برومایــد بــه ناحیــه

  گردید و تجــویز میریســیترین  منجر به القا بیماري ام اس
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میــزان حافظــه، عملکــرد حرکتــی وکــاهش باعث بهبود 

شــود. می پراکسیداسیون لیپیدي در مدل ام اسالتهاب و 
اي در مــورد تاکنون هیچ مطالعــهجاکه با این حال، از آن

 ،میریسیترین روي بیمــاري ام اس انجــام نشــده اســت اثر
در ایــن زمینــه بتــوان  تــرامید است که بــا مطالعــات بــیش

ه از میریســیترین بــراي بهبــودي بیمــاري گفت که استفاد
  .اس موثر استام

  

  سپاسگزاري
ــن  ــهای ــتخرج از  مطالع ــاتی مس ــل کــار تحقیق حاص

ـــوب بـــه شـــماره  نامـــهپایـــان   متعلـــق بـــه  8003مص
دانشجوي کارشناسی ارشد خانم فاطمه سرگلزایی جوان 

ــنمــی ــت تحقیقــات و ف آوري باشــد کــه از محــل معاون
  تــامین اعتبــار گردیــده  دانشــگاه علــوم پزشــکی زاهــدان

   اســـت و داراي کـــد مصـــوبه کـــد اخـــلاق بـــه شـــماره
IR. ZAUMS. REC.1395.184 باشد.می  
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