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 ABSTRACT 

Background and Objectives Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory 
disease with demyelination and astrogliosis of the central nervous system that affects the brain 
and spinal cord. The prevalence of this disease is three times higher in women than in men. 
Subjects and Methods This study was conducted on 42 male and female rats with an 
approximate weight of 300-350 g in the Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran 
University, Ahvaz. The samples were randomly divided into six groups, namely the male 
control group, female control group, male sham group (receiving normal saline), female 
sham group (receiving normal saline), male MS group, and female MS group. To inject 
ethidium bromide in the MS groups using a microinjector, the rats were anesthetized with 
ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg), and 0.02% ethidium bromide and 20microliter 
normal saline were injected using a Hamilton syringe. 
Results The results of this study showed that the inflammation and degeneration of nerve 
cells increased in the MS groups, with males exhibiting a higher level of inflammation and 
degeneration. The level of myelin basic protein (MBP) expression in the MS group was 
reduced compared to other groups, which was almost the same in both genders. The level 
of glial fibrillary acidic protein expression was increased in the MS group, compared to the 
other groups, which was higher in the female gender when comparing the two genders. 
Conclusion MS causes a decrease in the amount of MBP and an elevation in the 
astrogliosis factor, which leads to the destruction of the myelin sheath and astrocytes and 
leads to sensory and motor disabilities in people with MS. 
Keywords Ethidium bromide, GFAP, MBP, Multiple sclerosis 
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Extended Abstract 

Introduction 

ultiple sclerosis (MS) is an autoimmune, 

inflammatory, chronic disease with 

demyelination and astrogliosis of the central 

nervous system (CNS), which affects various 

parts of the body, such as the brain, spinal cord, and optic 

nerve [1]. Destruction of myelin or demyelination is one of 

the main causes of MS. The general structure of myelin in 

the peripheral and central nervous systems is similar, 

although there are differences in their molecular 

composition. Myelin is a repetitive multilayer of tightly 

packed lipid bilayers, which are held together by specific 

myelin proteins, one of which is myelin basic protein 

(MBP). Myelin proteins are among the longest proteins in 
the body [2].  

Due to MS, the MBP is destroyed and damaged, 

potentially leading to a severe effect on the expression of this 

protein. MBP has been studied as a neurodegenerative factor 

in the pathogenesis of the MS autoimmune disease. MS is 

characterized by CNS inflammation, demyelination, and 

axonal loss. Even though it is not fully understood whether 

MBP directly acts as the main antigen in human MS, it is 

evident that there is an association between MS and the 

function of MBP in the formation and ongoing maintenance 

of myelin. This protein constitutes 30% of the total CNS 

myelin protein. MBP is a clear example of a seemingly 

simple molecule, but actually biochemically and structurally 

complex that is closely related to the normal development of 

the nervous system and neurological diseases [3].  

Following inflammation in the CNS due to MS disease, 

immune attacks begin on the myelin sheath, This leads to 

reduced MBP expression, heightened myelin destruction, 

slowed nerve conduction, and ultimately the development of 

neurological symptoms [4]. Another symptom of MS is the 

destruction of astrocytes, which respond to damage and 

disease in the CNS through a complex and multifaceted 

process called astrogliosis. Dysfunction of astrocytes and 

astrogliosis can lead to or contribute to various CNS 

disorders [5]. Astrocytes play an important role in scar 

formation in the central nervous system. In addition, 

astrocytes are potent secretors of various proinflammatory 

cytokines and cytotoxic factors.  

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is a well-

established biomarker for astrogliosis. Several studies have 

described its use for MS and reported its relationship with 

the severity of the disease and the level of 

neuroinflammation [6, 7]. GFAP, an acidic protein found in 

the cytoskeletal protein of certain astrocytes [8], was first 

isolated from the white matter plaque of MS patients [9]. 

GFAP is normally expressed in astrocytes and ventricular 

membrane cells and is considered the signature protein of 

astrocytes [10]. The activation and proliferation of microglia 

and astrocytes observed in demyelinating lesions indicate 

that the contribution of the innate immune response of 

resident CNS cells may play an important role in 

oligodendrocyte damage and axonal degeneration [11]. Glial 

cells and astrocytes, in particular, are highly abnormal early 

in MS [12].  

Studies in experimental autoimmune encephalomyelitis 

have shown that activation of astrocytes, and loss of their 

end-feet around small blood vessels represent early events in 

lesion development, linked to loss of blood-brain barrier 

function, subsequent CNS inflammation, as well as 

perivascular edema [13]. Considering the destruction of 

myelin and osteocytes in MS, this study aimed to investigate 

the level of MBP and GFAP expression in male and female 
rats without hormonal intervention. 

Methods 

This study was conducted on 42 male and female rats 

with an approximate weight of 300-350 g and an age range 

of 6 to 7 months at the Shahid Chamran Faculty of 

Veterinary Medicine in Ahvaz. First, to acclimatize the rats 

to the environment, they were kept for one week with a light-

dark cycle of 12 hours without food and water restrictions. 

All stages of the test were performed according to the 

instructions of the Ethics Committee of Laboratory Animals, 

Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran University 

of Ahvaz (EE/99.3.02.55591/scu.ac.ir: code of ethics). 

Afterward, the rats were randomly divided into 6 groups of 

seven, consisting of a male control group, female control 

group, male sham group (receiving normal saline), female 

sham group (receiving normal saline), MS male group, and 

MS female group. For stereotaxic surgery and ethidium 

bromide injection in MS groups, using a microinjector, mice 

were anesthetized with ketamine (80 mg/kg) and xylazine (5 

mg/kg). The hair in the skull area was shaved and in the 

midline of the head, from the frontal to the occipital side, a 

sagittal incision was made to determine the injection point 

according to the coordinates of the Paxinus atlas (anterior-

posterior 0.46, medial-external 1, and dorsal-ventral 2.2). In 

the final stage, 0.02% ethidium bromide and normal saline 

were injected in the amount of 20 μl using a Hamilton 

syringe in the designated area in the rats of the injury and 

normal saline groups, respectively [14]. After induction of 

multiple sclerosis, the tested groups were anesthetized by 

intraperitoneal injection of ketamine and xylazine, and after 

perfusion (with normal saline solution and 4% 

paraformaldehyde), the animal's head was separated and the 

brain was removed without damage. Finally, brain samples 

were prepared and evaluated for histological studies in the 

usual way [15]. 

Hematoxylin-eosin staining was used to examine tissue 

changes in brain components, such as hippocampus and 

cerebrum, and the findings were expressed as percentages. 

After tissue staining, the changed area as well as the entire 

studied area were measured using Image J and Image Tools 

software packages [16]. To check the expression level of 

GFAP and MBP, the immunohistochemical method of 

M 



 

 

Jundishapur 
Scientific Medical Journal 
 

November & December 2023. Vol 22. No 5 

 

Nooraei A, et al. Expression Levels of MBP and GFAP Following the Induction of Neuronal Demyelination with Ethidium Bromide. JSMJ. 2023; 

22(5):542-554 
544 

paraffin slides was used. To identify, the tissue sections were 

initially dehydrated and then treated with the primary 

antibodies for GFAP and MBP (Anti-mouse, Abcam 

company) at a ratio of 1:500. The samples were left to 

incubate overnight at room temperature in a humid 

environment set at 4°C. After washing with phosphate-

buffered saline (PBS), the slices were stained with a 

secondary antibody conjugated to FITC and Alexa red at a 

ratio of 1:200 (Anti-mouse, Abcam company) and were 

placed at room temperature for 2 hours. In the next step, the 

nuclei were stained again by washing with PBS (in the dark) 

using propidium iodide (Sigma). Then again, the samples 

underwent the steps of dehydrating, and mounting the slide 
was done [17, 18]. 

Results 

The results of this study showed that the inflammation 

and degeneration of nerve cells increased in the MS groups, 

with males exhibiting particularly heightened levels of both 

inflammation and degeneration. The level of MBP 

expression in the MS group was decreased in both genders, 

compared to other groups. This decrease in expression was 

almost the same, and the level of GFAP expression in the 

MS group was increased, in comparison to other groups, 
which was higher in females than in males.  

Conclusion 

Multiple sclerosis is an autoimmune disease in which the 

central nervous system undergoes inflammation, 

demyelination, and astrogliosis [19]. The results of this study 

showed that multiple sclerosis can lead to a reduction in 

neuron density in the hippocampus and an elevation in the 

quantity of degenerated neurons in the cortical part of the 

brain. It was also found that the rate of destruction of neurons 

was higher in males than in females. Dunn et al showed that 

in males, axons or myelin were more vulnerable to 

autoimmune attacks, and functional impairment was more 

severe. Although MS is more common in women, men are 

more vulnerable. The prevalence of MS in women is partly 

related to sex hormones; however, the severity of the damage 

is greater in men, which is in line with the results of the 

present study [20]. Kipp et al. (2009) reported that in MS, 

women reach disability milestones at a later age than men, 

and the male gender is associated with faster progression and 

worse outcomes [21]. Therefore, although MS is more 

prevalent in women, cellular-neural destruction and sensory 

and motor disabilities are more frequent in men. Several 

studies have shown that MS can cause a decrease in MBP 

expression [22-25]. 
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 1402آذر  10دریافت: تاریخ

 1402دی  12پذیرش:  تاریخ

 1402دی  30انتشار:  تاریخ

 
 

که  مولتیپل اسکلروزیس نوعی بیماری خودایمنی، التهابی، همراه با دمیلیناسیون و آستروگلیوز سیستم عصبی مرکزی است  هدف و زمینه

 کند و شیوع آن در زنان سه برابر مردان است.مغز و نخاع را درگیر می

پزشکی شهید ی دامگرم در دانشکده 350تا  300سر موش صحرایی نر و ماده  با وزن تقریبی  42ی این مطالعه درباره   بررسی روش

ی نرماسالین(، گروه شم کنندهگروه کنترل نر، گروه کنترل ماده، گروه شم نر )دریافت 6طور تصادفی به ها بهچمران اهواز انجام شد. موش

با استفاده MS های منظور تزریق اتیدیوم بروماید در گروهماده تقسیم شدند. به  MSنر و گروه   MSسالین(، گروه ی نرمالکنندهماده )دریافت

سالین درصد و نرمال 02/0( بیهوش شدند. تزریق اتیدیوم بروماید mg/kg5( و زایلازین )mg/kg80ا با کتامین )هاز میکرواینجکتور، موش

 میکرولیتر با استفاده از سرنگ همیلتون انجام شد. 20به میزان 

افزایش یافت که این التهاب و دژنراسیون  MSهای های عصبی در گروهنتایج این مطالعه نشان داد که التهاب، دژنراسیون سلول  ها یافته

ی دو جنس، این کاهش ها کاهش یافت که در مقایسهنسبت به سایر گروه MSدر گروه  MBPدر جنس نر بیشتر بود. همچنین، میزان بیان 

ی دو جنس، که در مقایسهها افزایش داشت نسبت به سایر گروه MSدر گروه  GFAPبیان تقریباً به یک اندازه بود. همچنین، میزان بیان 

 این افزایش در جنس ماده بیشتر بود.

شود که تخریب غلاف میلین و تخریب ی میلین و افزایش فاکتور آستروگلیوزیس میسبب کاهش میزان پروتئین پایهMS    نتیجه گیری

 شوند.می MSهای حسی و حرکتی در افراد مبتلا به را در پی دارند و سبب ناتوانی ها آستروسیت

 ، اتیدیوم برمایدMBP ،GFAPمولتیپل اسکلروزیس،    ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

ماری خودایمنی، التهابی، مزمن و ( نوعی بیMSاسکلروزیس ) مولتیپل
 (CNS)همراه با دمیلیناسیون و آستروگلیوزیس سیستم عصبی مركزی 

است كه نواحی مختلفی همچون مغز، نخاع و عصب بینایی را درگیر 
ترین علل ایجاد بیماری تخریب میلین یا دمیلیناسیون از اصلی .[1] كندمی

MS  .سیستم عصبی محیطی و مركزی مشابه در  نیلیم یساختار كلاست
 نیلیمشود. میهایی دیده ها تفاوتاست، هرچند در تركیب مولکولی آن

فشرده است كه توسط  یدیپیل یهیاز دو لا یتکرار یهیچند لا
است در كنار هم قرار  MBP هاآناز  یکیكه  یخاص نیلیم یهانیپروتئ

ها در بدن نیترین پروتئیاز جمله طولان نیلیهای منی. پروتئرندیگیم
( دچار MBP) یلینم ییهپا ینپروتئ اس،ام یماری. در اثر ب[2] هستند
 تأثیرتحت  شدیدا   پروتئین این بیان است ممکن و شودمی یبو آس یبتخر

در پاتوژنز  یونورودژنرات یعنوان عاملبه MBPست كه ا ها. مدتیردقرا بگ
 یلینه، دمCNSبا التهاب  MSاست.  شدهمطالعه  MS یمنیخودا یماریب

 یمكه نقش مستقیدرحال د،شویشدن و از دست دادن آكسون مشخص م
MBP در  یهژن اولیآنت یکعنوان بهMS نامشخص است، واضح  یانسان

مدت یطولان یو نگهدار یلینم یلو عملکرد آن در تشک MBPاست كه 
را  CNS یلینم پروتئین كل از درصد 30 ینپروتئ ینمرتبط است. ا MSبا 

 دهد. یم یلتشک

MBP ظاهر ساده، اما در واقع از نظر مولکول به یکبارز  ینمونه
با رشد نرمال  یکیط نزداست كه ارتبا یچیدهپ یو ساختار یوشیمیاییب
 در CNSدنبال التهاب در  به .[3]دارد  یعصب یهایماریو ب یعصب یستمس
 در كه شوندمیشروع  یلینبه غلاف م یمنیا حملات، MS بیماری اثر

 یلینم یبتخر شدت وكمتر  MBP یانب میزان یمنی،حملات ا ینا ینتیجه
 علائم نهایتا  و دهدیم رخ یعصب یتكاهش سرعت هدا و شودمی یشترب

-آستروسیت یبتخر   MS یماریعلائم ب یگر. از د[4] یابندیم بروز یعصب

 CNS یمركز یعصب ستمیدر س یماریو ب بیها به آستی. آستروساست ها

دهند. پاسخ می وزیبه نام آستروگل یو چندوجه دهیچیپ یندایفر قیاز طر
تواند به انواع اختلالات می یسوزیها و آستروگلتیاختلال عملکرد آستروس

CNS  [5]ها كمک كند به آن ایمنجر شود.  

نقش مهمی در تشکیل اسکار در سیستم عصبی مركزی ها یتآستروس
های نیتوكیس یقو یكنندهترشحها علاوه بر این، آستروسیت دارند.

 یدیاس نیهستند. پروتئ کیتوتوكسیس یو فاكتورها یالتهابشیمختلف پ
 یسوزیآستروگل یبرا ایشدهتیتثب یخوببهزیستی  نشانگر (GFAP) الیگل

كرده و  فیتوص MS یاستفاده از آن را برا یمطالعات متعدد رایز ؛است
 اندگزارش كرده زین یالتهاب عصب زانیم ی وماریارتباط آن را با شدت ب

[7 ، 6] .GFAP یاسکلت سلول نیپروتئ ی است كه دردیاس ینیپروتئ 
بار از  نیاول یبرااین پروتئین . [8] شودیافت میخاص  یهاتیآستروس

به GFAP. [9]جدا شد  سیاسکلروز پلیمولت مارانیب دیسف یپلاک ماده
شود و یم یانو... ب یبطن یغشا یهاها، سلولیتطور معمول در آستروس

و  یساز. فعال[10]شود یها در نظر گرفته میتآستروس یننماد ینپروتئ
 كنندهنهیلیدم عاتیشده در ضامشاهده یهاتیو آستروس ایکروگلیم ریتکث

ساكن ممکن  CNS یهاسلول یذات یمنیكه سهم پاسخ ا دهدینشان م
كند  یفاآكسون ا یونو دژنراس یگودندروسیتال یبدر آس یاست نقش مهم

 بیماری یلدر اوا یژه،وبه ها،یتو آستروس یالگل یهادر واقع، سلول .[11]
MS یلیتمطالعات در مورد آنسفالوم .[12] هستند یرطبیعیغ یاربس 
ها و یتنشان داده است كه فعال شدن آستروس (EAE)  یتجرب یمنیخودا

كوچک  یخون یهاها در اطراف رگآن هاینهایپا یاز دست دادن انتها
است كه با از دست دادن  یعهضا یجاددر ا یهاول یدادهایرو یدهندهنشان

ادم  ین،و همچن CNS، التهاب متعاقب (BBB)  مغزیخونی سدعملکرد 
ترین بیماری اصلی (MS). مولتیپل [13]مرتبط است  یعروق افاطر

ترین علت سیستم اعصاب مركزی و همچنین، شایع یكنندهدمیلینه
 سال در جهان استغیرتروماتیک ناتوانی نورولوژیکی در افراد جوان و میان

اعصاب  اعصاب مركزی، تواند هر بخشی از سیستممی MS و از طرفی، 
كند و به دنبال این درگیری،  ی مغز، مخچه و نخاع را درگیر بینایی، ساقه

دهد  و بر سیستم حسی و های عصبی رخ میتخریب غلاف میلین نورون
-شناختی منجر میها و علائم آسیبو به بروز نشانهگذارد حركتی اثر می

تا  20در اوایل دوران بلوغ، معمولا  بین   MSشود. شروع بیماری 
 دهد. برابر بیشتر از مردان رخ می 3تا  2سالگی است و در زنان 40

صورتی كه به ،كندبیشتر قشر جوان جامعه را درگیر می ،روازاین
ترین علت ناتوانی نورلوژیک مزمن در دوران جوانی نامیده شده شایع
، با توجه به افزایش استرس و فشارهای اجتماعی كنونی . همچنیناست

و تأثیر مستقیم این عوامل بر نرخ بروز بیماری مولتیپل اسکلروزیس و 
خصوص جنس مؤنث جایی كه این بیماری قشر جوان و بههمچنین، ازآن

اس تهدیدی جدی برای سلامت امكند، امروزه را بیشتر درگیر می
منظور افزایش ؛ بنابراین، ضروری است بهها و اجتماع استخانواده

ی شناخت بیشتر این های متعددی در زمینهسلامت اجتماع، پژوهش
ها بیماری انجام شود.  با توجه به تخریب میلین و همچنین، آستروسیت

و  MBPی حاضر  بررسی میزان بیان ، هدف از مطالعهMSدر بیماری 
GFAP ی هورمونی است.مداخله های صحرایی نر و ماده بدوندر موش 

 روش بررسی

سر موش صحرایی نر و ماده با وزن تقریبی  42ی این مطالعه درباره
پزشکی ی دامماه در دانشکده 7تا  6ی سنی گرم  و محدوده 350تا  300

ها با محیط، منظور سازگاری موششهید چمران اهواز انجام شد. ابتدا، به
ساعت بدون  12ی تاریکی و روشنایی ها به مدت یک هفته و چرخهموش

محدودیت آب و غذا نگهداری شدند. تمام مراحل آزمون بر اساس 
ی ی اخلاق كار با حیوانات آزمایشگاهی دانشکدهدستورالعمل كمیته

 .EE/99پزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز )كد اخلاق: دام

3.02.55591/scu.ac.irطور تصادفی، به ها به( انجام شد. سپس، موش
ی كنندهتایی متشکل از كنترل نر، كنترل ماده، شم نر )دریافتگروه هفت 6
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ماده   MSنر و  MSسالین(،ی نرمالكنندهسالین(، شم ماده )دریافتنرمال
منظور جراحی استریوتاكس و تزریق اتیدیوم بروماید در تقسیم شدند. به

ها با كتامین ، با استفاده از میکرواینجکتور، موشMSهای گروه
(mg/kg80( و زایلازین )mg/kg5بیهوش شدند و موهای ناحیه ) ی

سمت ی فرونتال بهجمجمه تراشیده شد و سپس، در خط میانی سر از ناحیه
ی تزریق طبق مختصات اطلس اكسیپیتال برشی ساژیتال برای تعیین نقطه

( ایجاد 2/2شکمی و پشتی 1خارجی ، داخلی46/0لفی خپاكسینوس )قدامی
سالین درصد و نرمال 02/0ی نهایی، تزریق اتیدیوم بروماید شد. در مرحله
ی میکرولیتر با استفاده از سرنگ همیلتون در ناحیه 20به میزان 
 شد انجام ترتیبسالین بههای گروه آسیب و نرمالشده در موشمشخص

های مورد آزمایش با تزریق گروهپس از القای مولتیپل اسکلروزیس،  .[14]
صفاقی كتامین و زایلازین بیهوش شدند و پس از پرفیوژن )با محلول داخل
درصد( سر حیوان جدا شد و مغز بدون آسیب  4سالین و پارافرمالدئید نرمال

شناسی به روش بافتهای های مغز برای بررسیخارج شد. در نهایت، نمونه
 .[15] دندمعمول تهیه و ارزیابی ش

 یبافت راتییتغ یبررس منظوربه نیائوز نیلیهماتوكس یزیآمرنگ از
درصد  صورتبه هاافتهیو مخ استفاده شد و  پوكامپیمغز مانند ه یاجزا

و  Image J یهاافرازبا استفاده از نرم ،یبافت یزیآمرنگ از بعد.  شد انیب
Image tools، مورد  یهیكل ناح ن،یهمچن و افتهیرییتغ یهیمساحت ناح
 از MBPو   GFAP انیب زانیم یبررس یبرا. [16] شد یریگمطالعه اندازه

 ابتدا شناسایی یبرا. شد هیته ینیپاراف یهالام یمیستوشیمنوهیا روش
 معرض در هانمونه سپس، و شد انجام بافت هایبرش به یدهآب مراحل
( با abcam، شركت Anti mouse) MBPو  GFAPی اولیه بادیآنتی

 در درجه 4 دمای در روزشبانه یک مدت به و گرفتند قرار 1:500نسبت 
 بافر محلول) PBS با وشوشست از بعد. شدند داده قرار مرطوب محیط
به Alexa redو  FITC به كونژوگه یثانویه بادیآنتی با هابرش ،(نمکی

 آمیزی شدند و بهرنگ  (،abcam، شركت Anti mouse) 1:200 نسبت
 ها مجددا  نمونه بعد، یمرحله در .گرفتند قرار اتاق دمای در ساعت 2 مدت

 پروپیدیوم یداید )سیگما( از استفاده با شسته شدند و (تاریکی در) PBS با
 و كردند طی را آبگیری مراحل هانمونه مجددا  سپس،. شد رنگ هاهسته

 .[17 ، 18] شدمانت لام انجام 

 SPSSافزار صورت توصیفی و تحلیلی با نرمشده بهآوریهای جمعداده
خطای  ±شده آوریهای جمعبررسی شدند. میانگین داده 16ی نسخه

آنالیز واریانس  توسطها آزمونآمده از دستاطلاعات بهاستاندارد ارائه شد. 
 .گیری شداندازه طرفهیک

 یافته ها

آمیزی هماتوكسیلین ائوزین در این مطالعه نشان نتایج حاصل از رنگ
دا شدت كاهش پینر و ماده به  MSهای داد كه تراكم نورونی در گروه

ها دیده ریزی نیز در این گروهكرده است و همچنین، التهاب و خون
های كنترل و شم، تراكم نورونی كاملا  طبیعی كه در گروهشود. درحالیمی

های عصبی (. همچنین، چروكیدگی و دژنره شدن سلول1-4بود )تصویر 
ها افزایش پیدا ایر گروهنسبت به س MSدر قسمت كورتکس مخ در گروه 
 MSنر بیشتر از  MSهای عصبی در گروه كرده بود كه دژنره شدن سلول

های (. در بررسی1-4و نودار  4 -3، 2-4ماده بود )تصاویر 
نسبت  MSدر گروه   MBPایمنوهیستوشیمی نشان داده شد كه میزان بیان 

ها نیز كاهش سلپیکشدت كاهش پیدا كرده و تراكم گرینها بهبه سایر گرو
نشان داده شد كه در  GFAPآمیزی ( و نیز در رنگ4-4یافته است )تصویر

ها  افزایش یافته ها نسبت به سایر گروهمیزان  تراكم آستروسیت MSگروه 
و  5-4است )تصویر  MSهای ی آستروگلیوزیس در گروهدهندهكه نشان
 (.2-4نمودار 

 نتایج

 
بیشتر  دهد كه این تغییرات در جنس نرافتی را نشان میب( تغییرات B( و ماده )Aهای هیپوكمپ( در گروه آسیب نر )آمیزی هماتوكسین ائوزین )برشرنگ .1-4تصویر 

( و D( و سالین  ماده )Cكه در گروه سالین نر )شدت كاهش یافته است، درحالیها  بهدار نیست(. تراكم نورونی در این گروهاست )این تغیرات بین دو گروه آسیب معنی
 .200نمایی ، بزرگ10شود. لنز ها مشاهده می( تراكم نورونF( و شاهد ماده )Eهای شاهد نر )گروه
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 هیپوكمپ CA3و  CA1 ،CA2های نواحی شمارش سلول .1-4نمودار

 

 آمیزی هماتوكسیلین ائوزینهای مختلف رنگها در گروتعداد نورون .1-4جدول 

 تعداد نورون در هر مترمربع 

 CA3ی ناحیه CA2ی ناحیه CA1ی ناحیه بندیگروه

Shahed/F 4376 610 2590 

Shahed/M 4405 641 2587 

Salin/F 4472 647 2531 

Salin/M 4417 645 2538 

MS/F 3530 552 2237 

MS/M 3493 530 2229 

 
های كنترل و شم مورد آزمایش رخ نداده است.  اما چروكیدگی و دژنره شدن های كورتکس در گروهی آن؛ تفاوت خاصی در لایهلایه 6ی كورتکس و ناحیه .2-4تصویر 

 شود.دیده می MS های های مختلف در گروهها در لایهسلول
 External Pyramidal هرمی خارجی یلایه                                                    External Granular Layer دار خارجیدانه یلایه، Molecular Layer ملکولی یلایه

Layer ،دار داخلیدانه یلایهInternal Granular Layer                                هرمی داخلی یلایه Internal Pyramidal Layer ،چندشکلی یلایه Multiform Layer  

  

https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%D9%85%D9%84%DA%A9%D9%88%D9%84%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%D8%AF%D8%A7%D9%86%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1_%D8%AE%D8%A7%D8%B1%D8%AC%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C_%D8%AE%D8%A7%D8%B1%D8%AC%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%D8%AF%D8%A7%D9%86%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1_%D8%AF%D8%A7%D8%AE%D9%84%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C_%D8%AF%D8%A7%D8%AE%D9%84%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%84%D8%A7%DB%8C%D9%87_%DA%86%D9%86%D8%AF%D8%B4%DA%A9%D9%84%DB%8C&action=edit&redlink=1
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های چروكیده و دژنره است. شدت تخریب در جنس نر بیشتر از ی سلولدهندهی نر و ماده. پیکان سفید نشانشناسی كورتکس در دو گروه دمیلینهساختار بافت .3-4تصویر

 جنس ماده است.

 
( و ماده Aدر گروه شاهد نر ) (.D( و ماده )C( و همچنین، گروه سالین نر )B( و ماده )Aدر گروه شاهد نر )  MBPآمیزی ایمنوهیستوشیمی برای بررسی بیان رنگ .4-4تصویر

(B( و همچنین، گروه سالین نر )C( و ماده )D میزان بیان )MBP بالا است و در گروه( های آسیب نرE( و ماده )Fتراكم گرین ،).پیکسل كاهش یافته است 
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-ی سیتوپلاسم رنگدهنده)گلیوزیس( است. رنگ سبز نشان GFAPآمیزی ایمنوهیستوشیمی برای بررسی بیان تصویر میکروسکوپ فلورسنت از رنگ .5-4تصویر 

 دهد.شکل سلول را نمایش میایآستروسیت و مثلث سفید مورفولوژی ستارههای است. پیکان سفید تراكم بالای سلول GFAPبادی شده با آنتیآمیزی

 

 
  means± SEMی دهندهانجام شده است(. مقادیر نشان Image Jافزار های آزمون )بررسی كمی با نرمدر گروه GFAPنمودار هیستوگرام از درصد بیان ماركر  .2-4نمودار 

(001/0 ***P≤.است ) 
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 GFAPآمیزی ها در رنگپیکسلتعداد گرین .2-4جدول 
 

 های مختلفگروه
 پیکسل تعداد گرین

 
Shahed/F 9 

Shahed/M 8 
Salin/F 5 

Salin/M 6 
MS/F 164 

MS/M 153 

 بحث

مولتیپل اسکلروزیس نوعی بیماری خودایمنی است كه در آن، سیستم 
 نتایج. [19] شودالتهاب، دمیلیناسیون و آستروگلیوز میعصبی مركزی دچار 

 كاهش سبب تواندمی یساسکلروز یپلحاضر نشان داد كه مولت یمطالعه
دژنره در  هاینورون یشافزا همچنین، و هیپوكامپ در نورونی تراكم

 یزانمطالعه نشان داد كه م ینا یجنتا ین،مخ شود. همچن یقسمت قشر
 Dunn, Sاست،  یشتردر جنس نر نسبت به جنس ماده ب هانورون یبتخر

در برابر حملات  یلینم یانر آكسون  جنسكه در  دادندو همکاران نشان 
در مردان  یاختلال عملکرد ین،است و همچن یرترپذیبآس یمنیخودا
 یرترپذیبمردان آس ،تر استیعدر زنان شا  MSاست. اگرچه  یدترشد

 ؛شودیمربوط م یجنس یهابه هورمون یتا حد ندر زنا MS یوعهستند. ش
حاضر  یمطالعه یجاست كه همسو با نتا یشتردر مردان ب یباما شدت آس

 یمارینشان دادند كه در ب 2009و همکاران در سال  Kipp, M .[20]است 
MS، رسندیم یبالاتر نسبت به مردان به نقاط عطف ناتوان ینزنان در سن 

؛ [21]همراه است  یبدتر یامدو پ تریعسر یشرفتمرد با پ یتو جنس
عصبی و در زنان شیوع بیشتری دارد، تخریب سلولی MSبنابراین، هرچند 

نشان  های حسی و حركتی در مردان بیشتر است. مطالعات متعددی ناتوانی
تواند سبب كاهش بیان اند كه  بیماری مولتیپل اسکلروزیس میداده

 . [22-25] ی میلین شودپروتئین پایه

خوبی شناخته نشده است؛ اما به MBPمکانسیم تخریب و كاهش بیان 
ولیتیک دلالت دارد. تخریب و ناپدید شدن این پروتئین بر نقش آنزیم پروتئ

تواند می ها نازیتوسط پروتئ  MBPبیتخر و همچنین،   نیلیم یهیتجز
كه این امر و مشخص شده است شود  توژنیانسفالسبب ایجاد پپتیدهای 

دهد كه نشان میشود كه خود سبب تغییر در ساختار غلاف میلین می
كننده نهیلیهای دمیماریدر ب نیلیم یهیدر تجزاولین گام  MBP بیتخر

 هیرا تجز MBP( كه نی)كالپ میفعال شده با كلس یخنث نازیپروتئ کیاست. 
 شیافزا CSF  ینخاعیمغز عیو ما MS مغزی مبتلایان به در بافت كند،یم
ممکن است در  نیلیكه م دهدینشان م نیلیو حضور آن در م ابدییم
؛ بنابراین، در مبتلایان به این خود هضم شود یكنندهنهیلیدم یماریب

یاید كه كاهش و میزان تخریب آن افزایش می MBPبیماری، میزان بیان 
های حیوانی نشان در مدل [.26] دهدنتایج این مطالعه نیز این را نشان می

ی این تجزیه MBPترین علل تخریب داده شده است كه یکی از مهم

تکه تر است كه این تکهپروتئین به قطعات بسیار ریز و پپتیدهای كوچک
و در نتیجه، آسیب  Tهای ی بهتر به سلولشدن پروتئین سبب عرضه

به دنبال . [28،27] شودی میلین میشدیدتر و تخریب بیشتر پروتئین پایه
 MBP توزیفاگوس یجهینت ممکن است در زین ونیناسیلیدمچنین تغییراتی، 

سبب تخریب و  MSنتایج این مطالعه هم نشان داد كه  كه [29]باشد 
شود كه شدت دمیلینه شدن در هر دو گروه می MBPكاهش میزان بیان 

علاوه بر التهاب و تخریب میلین، در  نر و ماده تقریبا  با هم برابر بود.
ها یت. آستروس[30] دهدها نیز رخ میتخریب آستروسیت MSمبتلایان به 

در رشد  ،[31] هستند یالنوع سلول گل ینترو ناهمگن ینترفراوان
از  ی. تعدادژنتیک بسیار مهم و مؤثر هستندها عوامل اپیآستروسیت

 GFAPاز جمله  .شوندیم یلهتوسعه مت یلدر اوا تیهای آستروسژن

. پروتئینی است كه بعنوان سركوب رونویسی از ژن آستروسیت عمل میکند
به عنوان شناساگر اولیه آستروسیت ها  CNSدر  (GFAP)بیان این پروتئین 

مطالعات متعددی نشان می دهد كه این پروتئین را به عنوان . می باشد
 .كندفعال می MS كه آستروگلیال ها را در بیمارینشانگر زیستی  است، 

Norkute  یتوزیس آستروسی ای دربارهمطالعه 2009و همکاران در سال
ها انجام دادند و مشاهده كردند كه بعد از القای مولتیپل موش پوكامپیه

در طول آزمایش نسبت به گروه شاهد افزایش  GFAP انیباسکلروزیس، 
توان می. [36] ی حاضر استراستا با مطالعههمچشمگیری داشته است كه 

داشته باشد. پس از را  CNSبه  رسانبینقش آسممکن است  GFAPگفت 
 دیها با تولتیآستروس ،ی سیستم عصبی مركزیكنندههای دژنرهبیآس

GFAP دیشد وزیدهند كه به آستروگلسرعت واكنش نشان میبه شتریب 
درک  .دهدمیرا نشان  ینا یزحاضر ن یمطالعه و [37]شود یمنجر م

 ایحوزه كنند،یم یمتنظ هایترا در آستروس GFAP یانكه ب هایییسممکان
 ایندهایكنترل فر یبرا یممکن است ابزار یراز ؛است یبررس برایمهم 

 است شده داده نشان فراهم كند. CNSدر  یزیولوژیکیو پاتوف یزیولوژیکیف
 یانب یزانم یشسبب افزا ها،یولاز جمله استراد ،زنانه هایهورمون كه

GAFP با برداشتن تخمدان  و شودمی هایتآستروس یبتخر ،و به دنبال آن
 هایتآستروس یبو تخر  GAFP یانب یزانم یول،و كاهش سطح استراد

و  Rozovskyی راستا با مطالعهی ما نیز هم. مطالعه[38] یابدمیكاهش 
را  GAFPتواند میزان بیان های زنانه میهمکاران، نشان داد كه هورومون

 افزایش دهد.

 نتیجه گیری

تواند سبب كاهش می MSدهد كه بیماری نتایج این مطالعه نشان می

تواند سبب ی هیپوكامپ شود و نیز میگانهتراكم نورنی در نواحی سه

تواند ریزی در نواحی هیپوكامپ و مخ شود. این بیماری میالتهاب و خون

ی كورتکس مخ لایه 6های عصبی در سبب دژنره و چروكیده شدن سلول

ی میلین پایه تواند سبب كاهش میزان پروتئینمی MSشود و همچنین، 

ترتیب و افزایش فاكتور آستروگلیوزیس شود كه هر دو این تغیرات در مغز به

شوند كه به دنبال ها میسبب تخریب غلاف میلین و تخریب آستروسیت
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