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  مقدمه
نوعي بيماري ) MS(بيماري مالتيپل اسكلروزيس 

اسـت كـه در آن   ) CNS(سيستم عصـبي مركـزي   
ايـن بيمـاري   . ميلين رشته عصبي تخريب مي شود

دميلينه كننده مـزمن عصـبي بـا التهـاب بـافتي و      
تخريـب  ). 1(مرگ سلولي يا آپوپتوز همـراه اسـت   

ميلين بيشترين آسيب را به سيسـتم ايمنـي بـدن    
هـاي   صدمه ديدن غلاف ميلـين سـلول  . مي رساند

ايي عصبي در مغـز، طنـاب نخـاعي و اعصـاب بين ـ    
در آن قسـمت   MSتواند منجر بـه بـروز علائـم     مي

در واقع، بـا آسـيب پوشـش ميلـين سـرعت      . گردد
انتقال پيام هاي الكتريكـي بسـيار كـاهش يافتـه و     

كــرد طبيعــي آن هــا ســبب بــروز اخــتلال در كــار
  ). 2( شود مي

ــاري   ــم بيم ــوده و    MSعلائ ــترده ب ــيار گس بس
مشــكلات شــناختي، خلقــي و عــاطفي، خســتگي، 

لات حركتـــي، نوروســــايكولوژيك و درد،  مشـــك 
مشكلات راه رفتن، اختلال بينايي، اسپاستيسـيتي،  
اختلال سيستم دفع، و اختلال عملكـرد جنسـي را   

به علاوه، نقـايص شـناختي در   ). 3( در بر مي گيرد
حتـي در   MSدرصد بيماران مبتلا بـه   50بيش از 

مراحل اوليه بيماري و گاهي بدون علائـم فيزيكـي   
ابعاد مختلف شـناخت كـه در طـي    . مي افتد اتفاق

گيرنـد كـه شـامل    اين بيماري تحت تاثير قرار مـي 
سازي موثر اطلاعات، عملكرد اجرايي، توجه، فرآيند

ــه    ــايي و حافظ ــادگيري بين ــردازش و ي ــرعت پ س
از سوي ديگر اختلال حافظه شـايع تـرين   . باشد مي

باشد و ميـزان  مي MSاختلال عملكرد شناختي در 
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هاي مدل تجربي بررسي نقش سيستم نيتريك اكسايد در حافظه فضايي موش 
 مالتيپل اسكلروزيس

  چكيده
. ازدسته بيماري هاي خودايمن مزمن سيستم عصبي مركزي با اتيولوژي ناشناخته است) Multiple Sclerosis-MS(لتيپلاسكلروزيس مو :هدف و زمينه

اكسـايد يكـي    نيتريـك . دارد MSبه عنوان يك راديكال آزاد اثرات متناقضي در سيستم عصبي مركزي و بيماري ) (Nitric Oxide-NOنيتريك اكسايد 
  .و حافظه وجود دارد NOاز طرفي ارتباط متقابلي بين . ستازعوامل مخرب سيستم ايمني و يك فاكتور در تخريب ميلين ا

  . بررسي شد MSهاي مبتلا به بر حافظه موش NOدر اين مطالعه اثرات تحريك سيستم 
: نـد هيپوكمپ، به پنج گروه زير تقسيم شد CA1سر موش هاي صحرائي نر پس از بيهوشي و كانول گذاري درناحيه  35در اين مطالعه تجربي : كار روش

      ، گـروه در يافـت كننـده   )EBميكروليتـر بـه ازاي هـر مـوش      EB( )3(دريافت كننده اتيديوم برومايـد   MSگروه كنترل، گروه دريافت كننده سالين، گروه 
      + EB )هـر مـوش   ميكروليتـر بـه ازاي   3(دريافـت كننـده    MS، گـروه  )پيش ساز نيتريـك اكسـايد  ( L- Arginine) ميكروليتر به ازاي هر موش 1/15(
تجزيه و تحليل داده ها بـا روش تحليـل   . ، سنجش حافظه فضايي توسط ماز آبي موريس به انجام رسيدL-Arginine) ميكروليتر به ازاي هر موش 1/15(

  .واريانس يك طرفه انجام شد
علاوه بر افزايش ميزان ياد گيري و حافظـه   L- Arginineتجويز . سبب تخريب حافظه فضايي شد MS به عنوان القا كننده بيماري EBتجويز  :ها يافته

  .گرديد MSدر موش هاي سالم باعث بهبود حافظه فضايي در موش هاي مبتلا به 
با فعال كردن مسير هـاي پيـامبر داخـل     NOرسد به نظر مي. باعث بهبود حافظه فضايي گرديد MS ،L-Arginineهاي مبتلا به در موش: گيرينتيجه

  .گرددمي MSسلولي باعث بهبود حافظه فضايي كاهش يافته طي بيماري 
   
  مالتيپل اسكلروزيس، نيتريك اكسايد، حافظه فضايي :ها دواژهيكل

  20/6/92  : تاريخ پذيرش  23/4/92 :تاريخ دريافت
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  ).4( در صد است 60تا  40آن بين شيوع 
اســتعداد . ناشــناخته اســت MSعامــل بيمــاري  

ژنتيكــي، مكانيســم هــاي خــود ايمنــي و عفونــت  
ــي در     ــيب زاي ــش آس ــت نق ــن اس ــي ممك ويروس

داده هـاي قـانع كننـده    . دميليناسيون را ايفا كنـد 
ارثـي   MSنشان مي دهند كـه اسـتعداد ابـتلا بـه     

هـا و  روي خـانواده مطالعات انجام شده بر . باشد مي
. ها از اسـتعداد ژنتيكـي پشـتيباني مـي كنـد     دوقلو

وجــود  MSاحتمــالاً نــوعي نــاهمگوني ژنتيكــي در 
دارد، به اين معنا كـه در افـراد مختلـف، ژن هـاي     

هـاي  سلول). 5( مي شود MSمتفاوتي موجب بروز 
ميكروگليا در شرايط نوروپاتولوژيك فعال مي شوند 

هـاي  ميكروگليـا . ز گردانندرا با CNSتا هومئوستاز 
هاي پيش التهـابي و  فعال شده با آزاد شدن فاكتور

بتـا،  -1، اينترلـوكين  TNF-αسيتوتوكسيك نظيـر  
و گونه هـاي  ) NO( ، نيتريك اكسايد6اينترلوكين 

منجر به آسيب نورون ها ) ROS(باز فعال اكسيژن 
استرس اكسـيداتيو و بـه دنبـال آن    ). 6( مي شوند

گــر عــواملي هســتند كــه در پــاتوژنز آپوپتــوز از دي
مطالعات اخير حاكي از . مطرح هستند MSبيماري 

آن است كه در اين بيماري ميزان توليـد راديكـال   
هاي آزاد افزايش مي يابد و اين عوامـل در تشـديد   

اين احتمال مطرح اسـت كـه   . بيماري موثر هستند
افزايش راديكال هاي آزاد از جمله نيتريك اكسـايد  

ناشــي از اخــتلال در سيســتم    MSاري در بيمــ
ها پاكسازي كننده و يا كاهش سطح آنتي اكسيدان

افزايش نيتريك اكسايد باعث تشديد ). 7( مي باشد
واكنش هـاي التهـابي و درنتيجـه ضـايعات بـافتي      

يك مولكول كوچك و كوتاه عمر  NO ).8(شود  مي
با واكنش بسيار بالاست كه با فعاليت فيزيولوژيكي 
مختلف در بسياري از انـواع سـلول هـا يافـت مـي      

 و NOSتوليد شده به وسيله بيان فعـال   NO .شود
NOS  القائي)iNOS ( نقش مهمي به عنوان تنظيم

كننده و تعديل كننـده فرآينـد هـاي بيشـماري از     
اء كننـده انبسـاط عضـلاني، گشـاد     جمله عامل الق

). 9( سازي عـروق و انتقـال نوروترانسـميترها دارد   
در سيستم عصبي مركزي معمـولاً بـا    NOافزايش 

ــرم هــايي از  ــزايش در ايزوف ــايي  NOاف ســنتاز الق
)iNOS ( كه معمولاً توسط التهاب سلولي ايجاد مي

 NOبر اهميـت توجـه بـه منبـع     . شود همراه است

دژنراسيون نوروني / آن در انحطاطزماني كه نقش (
و تاثيرات پاتولوژيكي مختلـف آن  ) ارزيابي مي شود

ايجاد مـي   NOSكه به وسيله ايزوفرم هاي مختلف 
اغلب اوقات با شـرايط   iNOS. گرددشود تاكيد مي

كه مقـدار زيـادي از آن بـه وسـيله انـواع      (التهابي 
ماكروفــاژ توليــد /ســلول هــاي اجــدادي مونوســيت

به وسيله چندين نوع  iNOS. مراه استه) شود مي
ماكروفاژها، ميكروگليا هـا،  : از اين سلول ها از قبيل

آستروســيت هــا اليگودندروســيت هــا و حتــي     
). 10( هاي اندوتليال مغزي توليد مـي گـردد   سلول

nNOS، eNOS  نيز به طور مـداوم در CNS   بيـان
مــي شــوند و در ســيگنال هــاي بــين ســلولي      

تنظيم عروقدخالت مي نماينـد  نوروترانسميتر ها و 
)11 .(NO  دو اثر عمده بر عروق مغزي دارد كه هر

در گيـر   MSدو ممكن اسـت در پـاتوژنز ضـايعات    
يكي اتصال و گشاد سـازي عـروق و ديگـري    : شوند

ــوني ــد خـــــ ــتلال ســـــ ــزي -اخـــــ                      مغـــــ
)Blood Brain Barrier-BBB .(  ــازي ــاد س گش

ختلالي در نفوذ پـذيري سـد   ا NOعروق با واسطه 
مغزي مي باشد كه عبور سلول هاي التهابي -خوني

ــيم   ــل پارانش ــد   CNSازداخ ــي ده ــزايش م . را اف
پيشـنهاد   NOمكانيسم هاي متعددي براي سميت 

در جهـت   DNAشده است كه شامل دآمينه شدن 
به وسيله  DNAمهار تنفس ميتوكندرياي و تخليه 

ــي نيتريــ ـ   ــكيل پروكسـ ــنتاز و تشـ ــي سـ             ت پلـ
پروكسـي نيتريـت يـك اكسـيدان     ). 12( مي باشد

قوي با قابليت آسيب رساني به بافت هاي هـدف و  
به خصوص در مغز مي باشـد كـه از لحـاظ بـافري     

ايــن ). 13(ظرفيــت آنتــي اكســيداني فقيــري دارد 
ــاختار    ــر در س ــا ايجــاد تغيي ــت ب ــول در نهاي مولك

سبب از  پروتئين ها، چربي ها، و نوكلئيك اسيد ها
علاوه بـر  . دست رفتن اليگودندروسيت ها مي گردد

قادر است با اخـتلال در فعاليـت تنفسـي     NOاين 
پمـپ هـاي    ATPميتوكندريايي و همينطور سنتز 

ATPase      را غير فعـال كـرده و در نهايـت موجـب
  ). 14(مرگ سلولي شود 

بيماري هاي نورودژنراتيو سيستم اعصاب مركزي 
بـه حافظـه و سـاير اعمـال     اغلب همراه بـا آسـيب   

اين آسيب احتمالاً بـه دليـل مـرگ    . شناختي است
ي قشر مغز و هيپوكمپ و نـواحي  انتخابي نورون ها
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از مغز كه مـرتبط بـا يـادگيري و حافظـه هسـتند      
بـا وجوداينكهشـواهدي كـه نشـان      ).15( باشـد  مي
دهد نيتريـك اكسـايد و متابوليـت هـاي آن در      مي

مغز مضـر اسـت، تـلاش    مالتيپل اسكلروزيس براي 
در حيوانات مدل  NOSو  NOبراي كاهش فعاليت 

MS  كمــك نمــي كنــد چــرا كــه از يــك ســوNO 
فعاليت ضـد التهـابي دارد و از سـوي ديگـر نقـش      

مشخص شده است كه در ). 16( پيش التهابي دارد
هيپوكمپ نيتريك اكسايد بـه عنـوان يـك پيـامبر     
رتروگريــد عمــل مــي كنــد كــه بــه صــورت پــس  

سي سـاخته شـده و روي پايانـه هـاي پـيش      سيناپ
اين مولكول در اعمـال  ). 17( كندسيناپسي اثر مي

شناختي حيوان و تشكيل حافظه و يادگيري نقـش  
هيپوكمپ بالغين يـك مركـز حيـاتي    . كليدي دارد

براي فرآيند هاي يادگيري و حافظه مي باشـد كـه   
به شدت نسبت به بيماري هاي نورولوژيك آسـيب  

 60الـي   25نقـايص شـناختي در   . دپذير مـي باش ـ 
ــه    ــتلا ب ــاران مب ــد بيم ــيب   MSدرص ــه از آس ك

). 18( هيپوكمپ رنج مي برند، مشاهده شده اسـت 
شـواهدي وجــود دارد كــه نشــان مــي دهــد حــين  
يادگيري و اكتساب حافظه،تغييرات نـوروني ايجـاد   

به  NO ).19( به وقوع مي پيوندد NOشده توسط 
ز بـالغين در نظـر   عنوان يك عامل مهـم در نـوروژن  

به عنوان تنظيم كننده منفـي   NO.گرفته مي شود
 بـالغين عمـل مـي نمايـد     CNSتقسيم سـلولي در  

هيپوكمپ به عنوان مركز اصـلي يـادگيري و   ). 13(
حافظــه در بيمــاري هــاي نورولوژيــك و ايســكمي، 

اخـتلال  . بسيار حساس و آسـيب پـذير مـي باشـد    
رش گـزا  MSدرصـد بيمـاران    60تا  25حافظه در 
در مطالعـه حاضـر تـداخل عمـل     ). 20( شده است

سيستم نيتريك اكسايددر حافظه بيماران مبتلا بـه  
در . مالتيپل اسكلروزيس مورد بررسي قـرار گرفـت  

واقع هدف اصلي مطالعه حاضر بررسي ايـن سـوال   
طـي   NOاست كه آيـا تحريـك يـا مهـار سيسـتم      

  تاثيري روي حافظه دارد يا نه؟ MSبيماري 
  

   كارروش 
سر مـوش صـحرائي    35در اين مطالعه تجربي از 

گرم  200± 20با محدوده وزني  Wistarنر از نژاد 
استفاده شد كه به طور تصادفي در پنج گروه هفت 

همه موش هـا داراي شـرايط   . ندتايي قرار داده شد
ــايي و دوره  ــاريكي و  12يكســان دم  12ســاعت ت
در تمــام مراحــل انجــام . ســاعت روشــنايي بودنــد

ــات    آز ــا حيوان ــار ب ــي ك ــول اخلاق ــا اص ــايش ه م
قبل از جراحي بـه   . آزمايشگاهي مراعات شده است

هـا اجـازه داده شـد كـه خـود را بـا شـرايط        مـوش 
  .آزمايشگاه تطبيق دهند

هـيچ نـوع   (گـروه كنتـرل  -1: گروه هاي آزمـايش 
گروه دريافت كننده  -2) تزريقي دريافت نمي كنند

ل اتيـديوم  جراحي به اضـافه دريافـت حـلا   (سالين 
). برومايد و حلال داروها كه همان سالين مي باشـد 

بـه  ) (EB(گروه دريافت كننده اتيديوم برومايد  -3
ميكرو  3به ميزان  )عنوان القا كننده دميليناسيون 

گـروه   -4. به صورت تك دوزليتر به ازاي هر موش 
پــيش ســاز نيتريــك (آرژنــين -دريافــت كننــده ال

تهيــه شـده از شــركت دارويـي ســيگما   ) ( اكسـايد 
ميكـرو ليتـر بـه ازاي هـر      1/15(به ميزان ) آمريكا

ــوش  ــدت  ) L-Arginineم ــه م ــروه  -5.روز 5ب گ
آرژنـين بـه   -دريافت كننـده اتيـديوم برومايـد و ال   

 EB،  1/15ميكرو ليتر به ازاي هر موش  3(ميزان 
كـه   )L-Arginineميكرو ليتر بـه ازاي هـر مـوش    

اتيديم برومايد را به صورت تك دوز دريافت كردند 
روز  5آرژنـين را بـه مـدت    -و بعد از يك هفتـه ال 

 5ارزيابي يادگيري و حافظه بعـد از  . دريافت كردند
. فـت روز دريافت دارو با ماز آبي موريس صورت گر

براي تزريق دارو، كـانول تزريـق راهنمـا در ناحيـه     
CA1  ابتـدا حيـوان بـا    . هيپوكمپ تعبيه شده بـود

ميلـي گـرم بـر     100(تزريق داخل صفاقي كتـامين 
ــوگرم ــن ) كيلـ ــرم بـــر    5(و زايلازيـ ــي گـ ميلـ
ــوگرم ــد )كيل ــوش گردي ــتگاه  . بيه ــپس در دس س

استرئوتاكس قـرار گرفتـه و بـا اسـتفاده از اطلـس      
ول گذاري در ناحيـه هيپوكمـپ بـا    پاكسينوس كان
 )DV;2/2± =ML;8/3- =AP+ =7/2(مختصــــات 
اين كانول با استفاده از خمير دندان . صورت گرفت

دهانه كانول براي جلوگيري . پزشكي فيكس گرديد
از عفونت به وسيله مفتول فلزي مسدود شد و يـك  

  .هفته به حيوان جهت بهبودي فرصت داده شد
ون سم اتيديوم برومايد بـه  براي ايجاد دميليناسي

درصد اتيديوم 0/ 01از محلول (ميكروليتر  3ميزان 
 CA1بــه ناحيــه ) در صــد 9/0برومايــد در ســالين 
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. هيپوكمپ مغز به صورت يـك طرفـه تزريـق شـد    
جهت بررسي اثرات تحريك كننده سيستم نيتريك 
اكسايد يك هفته بعد از تزريق اتيديوم برومايد، ال 

روز در مدت زمان يك دقيقـه   5آرژنين به مدت  –
 CA1بـا توجـه بـه مختصـات     . روزانه تزريـق شـد  

، از سـرنگ  )21(هيپوكمپ در اطلس پاكسـينوس  
 cm 10ميكروليتري و لوله پلي اتيلن  10هميلتون 

براي تزريق استفاده شد و تزريقات 27سر سوزن  و
ميكروليتر به مدت يـك دقيقـه صـورت     1با حجم 
  . گرفت

ــراي حصــول     ــت شناســي و ب ــد باف جهــت تائي
اطمينان از قرار گيري صحيح كانول طبـق اطلـس   
پاكسينوس از نمونه ها مقاطع بافتي تهيـه شـده و   
با كريستال ويوله رنگ آميزي و زيـر ميكروسـكوپ   

  .مورد بررسي قرار گرفت نوري
ــادگيري و حافظــه   ــوريس و روش ي ــي م ــاز آب م

اين دسـتگاه از يـك حوضـچه اسـتوانه اي     : فضايي
 25شكل سياه رنگ تشـكيل شـده كـه تـا ارتفـاع      

درجـه سـانتي گـراد     20±1سانتي متـر آن بـا آب   
يك سكوي كوچك از جنس فلز تيره . پرخواهد شد
متـر زيـر   سانتي متر، و يك سانتي  10رنگ با قطر 

سطح آب در مركز ربـع دايـره جنـوب غربـي قـرار      
موش به طور تصـادفي از يكـي از ربـع هـاي     . دارد

حوضچه آزاد شده و زمان پيدا كردن سـكو توسـط   
روز  5هر موش به مدت . آزمايشگر ثبت خواهد شد

 4از ) تجربـه  4هر نوبت شامل (و هر روز يك نوبت 
ار ربع حوضچه به طور تصادفي تحـت آزمـايش قـر   

يك تجربه زماني به اتمام مي رسـد  . خواهند گرفت
ثانيـه گذشـته    90كه موش بر روي سكو رفته و يا 

ثانيه به حيـوان فرصـت داده مـي     30سپس . باشد
. شود و پس از آن كه تجربه بعدي شروع مي گردد

هايي كه محـل سـكو را پيـدا نكننـد توسـط      موش
آزمايشگر به روي سكو منتقـل شـده و اجـازه مـي     

پس از اتمام تجربه . ثانيه در آن جا بمانند 30بند يا
نتـايج  . چهارم موش ها از حوضچه خارج مي شوند

خطـاي معيارميـانگين   ±حاصل به صورت ميانگين 
تجزيه و تحليل داده ها با روش آماري . ارائه گرديد

از آزمـون  . تحليل واريانس يـك طرفـه انجـام شـد    
كـه   جهت تعيين گروه هايي Tukeyتعقيبي توكي 

در . با هم اختلاف معني داري داشتند، استفاده شد

كليه آزمون ها حداقل سطح معني داري تفاوت هـا  
05/0p< در نظر گرفته شد.  
  

  هايافته
) EB(و اتيديوم برومايد  L- Arginineاثر تجويز 

هيپوكمپ بـر يـادگيري و حافظـه     CA1در ناحيه 
  : فضايي
ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در طي ) الف

متوسـط زمـان    1نمـودار شـماره   : يادگيري فضايي
لازم براي يافتن سكودر پنج روز آمـوزش را در هـر   

تجزيـه و  . پنج گروه مورد مطالعه نشـان مـي دهـد   
تحليل آماري بـا اسـتفاده از آنـاليز واريـانس يـك      

روه طرفه و آزمون توكي اختلاف معني داري بين گ
در روز اول، دوم، سـوم،   MSكنترل، شاهد و گروه 

ــد   ــاهده ش ــنجم مش ــارم و روز پ از ). >05/0p(چه
 L-Arginineدر يافــت كننــده  MSطرفــي گــروه 
اختلاف معنـي داري را در روز   MSنسبت به گروه 

در  MSهاي دوم، سوم و پنجم نشان داد كه گـروه  
 MSنســبت بــه گــروه  L-Arginineيافــت كننــده 

متري براي پيدا كردن سكو تلف كردند كـه  زمان ك
هـاي  نشان دهنده بهبود حافظه فضـايي در  مـوش  

در حـالي كـه بـين     ).>05/0p(است  MSمبتلا به 
گره كنترل و گروه دريافت كننده سالين نسبت بـه  

اخـتلاف معنـي    L-Arginineگروه دريافت كننـده  
داري در روز دوم، چهــارم و پــنجم نشــان داد كــه  

ــن  ــانگر اي ــده    بي ــت كنن ــروه درياف ــه گ ــت ك              اس
L-Arginine  نسبت به گروه كنترل و گروه دريافت

كننده سالين زمان كمتري براي يافتن سـكو تلـف   
بـر   L-Arginineكردند كه نشان دهنده اثر مثبـت  

  ).>05/0p(روي حافظه مي باشد 
ميانگين مسافت طي شده براي يـافتن سـكو    )ب

نشان دهنده مسافت  2ارنمود: طي يادگيري فضايي
طــي شــده بــراي يــافتن ســكو در طــي پــنج روي 

تجزيه و تحليل آماري با استفاده . آموزش مي باشد
از آناليز واريانس يك طرفه و آزمـون تـوكي نشـان    

در مقايسه با گروه كنترل و گروه  MSداد كه گروه 
دريافت كننـده سـالين مسـافت بيشـتري را بـراي      

آموزش طي كردند كه  يافتن سكو در طي روز هاي
بر رو حافظه  MSنشان دهنده اثر تخريبي بيماري 

فضايي مي باشد و اختلاف معني داري بـين گـروه   
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در  MSكنترل، گروه دريافت كننده سالين و گروه 
روز هاي اول، دوم، سوم، چهارم و پنجم وجود دارد 

)05/0p< .(  در طي روز هاي آموزش گـروهMS  در
 MSدر مقايسه با گروه  L- Arginineيافت كننده 

مسافت كمتري را براي يافتن سكو طي كردند كـه  
بيانگر بهبود خافظه فضايي در موش هاي مبتلا بـه  

MS   مي باشد و اختلاف معني داري بين دو گـروه
در روز هاي دوم، سوم، چهارم و پنجم مشاهده شد 

)05/0p< .(  از طرفــي نتــايج نشــان داد كــه گــروه
در مقايسـه بـا گـروه     L- Arginine دريافت كننده

كنتــرل و گــروه دريافــت كننــده ســالين مســافت  
كمتري را براي يافتن سكو طي نمودند كـه بيـانگر   

بر حافظه فضايي در موش  L-Arginineاثر تقويتي 
اختلاف معني داري بين گروه . هاي سالم مي باشد

دريافــت كننــده ســالين، كنتــرل و گــروه دريافــت 
در روز هـــاي دوم، ســـوم و  L-Arginineكننـــده 

  ).>05/0p(چهارم مشاهده شد 
زهــاي اول، دوم، زمــان ســپري شــده در طــي رو
نسـبت بـه    MSسوم، چهارم و پنجم توسط گـروه  

گروه كنترل، گروه دريافت كننـده سـالين افـزايش    
 -ArginineLدريافـت كننـده    MSگروه . نشان داد

زمـان كمتـري را بـراي پيـدا      MSنسبت به گـروه  
هـاي دوم، سـوم و پـنجم تلـف     كردن سـكو در روز 

سبت به ن -ArginineLگروه دريافت كننده . كردند
گــروه كنتــرل و گــروه دريافــت كننــده ســالين در 
روزهاي دوم، چهارم و پـنجم زمـان كمتـري بـراي     
يافتن سكو سپري كردند، كه اختلاف معنـي داري  
بين گروه هاي مـذكور در روزهـاي دوم، چهـارم و    

بيـانگر اخـتلاف   ) >05/0p* ( .پنجم مشاهده شـد 
معني دار بين گروه كنترل، گـروه دريافـت كننـده    

بيـانگر  ) >05/0p(. سالين و گروه هاي تجربي است
در  MSو گـروه   MSاختلاف معني دار بـين گـروه   

  
دريافـت كننـده    MS، گـروه  )sham(ننـده سـالين   گـروه دريافـت ك  در روزهاي آموزش در گـروه هـاي كنتـرل،    زمان سپري شده براي يافتن سكو  -1 نمودار

ArginineL- گروه ،MS  و گروه دريافت كننده  
  

  
دريافـت كننـده    MSگروه  ،)sham( گروه دريافت كننده سالينميانگين مسافت طي شده براي يافتن سكو در روزهاي آموزش در گروه هاي كنترل،  -2 نمودار

ArginineL- گروه ،MS  و گروه دريافت كننده 
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  .است L-Arginineيافت كننده 
مسافت طي شـده در طـي روزهـاي دوم، سـوم،     

نسـبت بـه گـروه     MSچهارم و پنجم توسط گـروه  
كنترل، گروه دريافت كننده سالين افـزايش نشـان   

نسـبت   -ArginineLدريافت كننده  MSگروه . داد
مسافت كمتري را بـراي پيـدا كـردن     MSبه گروه 

هاي دوم، سـوم، چهـارم و پـنجم طـي     سكو در روز
نسبت به  -ArginineLگروه دريافت كننده . كردند

گــروه كنتــرل و گــروه دريافــت كننــده ســالين در 
روزهاي دوم، سوم، چهارم و پنجم مسافت كمتـري  
براي يافتن سكو طي كردنـد، كـه اخـتلاف معنـي     

مذكور در روزهاي دوم، سـوم،  داري بين گروه هاي 
بيــانگر  )>05/0p( .چهــارم و پــنجم مشــاهده شــد

اختلاف معني دار بين گروه كنترل ، گروه دريافـت  
) >05/0p(. كننده سالين و گروه هاي تجربي است
و گـروه   MSبيانگر اختلاف معنـي دار بـين گـروه    

MS  در يافت كنندهL-Arginine است.  
   

  و نتيجه گيريبحث 
به عنوان القا ) EB(اثر تزريق اتيديوم برومايد  -1

در ناحيه هيپوكمـپ بـر يـاد گيـري و      MSكننده 
نتايج تحقيق نشـان مـي دهـد كـه     : حافظه فضايي

تزريق اتيديوم برومايد در ناحيـه هيپوكمـپ باعـث    
كاهش يـاد گيـري و حافظـه فضـايي در حيوانـات      

بـه داخـل هيپوكمـپ موجـب      EBتزريق . شود مي
ــيو ــي دميليناسـ ــعي مـ ــرددن موضـ ــد . گـ فرآينـ

ابــزار مناســب  EBدميليناســيون ناشــي از تزريــق 
جهت مطالعه بررسي اثرات داروهـاي گونـاگون بـر    

. اســت MSبيمــاري هــاي دميلينــه كننــده ماننــد 
مصــرف بيولــوژيكي آن موجــب تــداخل در نســخه 

، مختل كردن سنتز پروتئين به علت DNAبرداري 
ــر روي   ــاثير ب ــار  RNAت ــه   RNAو مه ــته ب وابس

    ميتوكندري و در نتيجـه منجـر بـه مـرگ سـلولي      
تزريق اتيديوم برومايـد يـك هفتـه    ). 22(مي شود 

بعد از تزريق موجب القاي دميليناسيون مـي شـود   
 EBكه در بررسي هاي مولكولي بـه دنبـال تزريـق    

 7فعـال در   caspase-3ميزان پـروتئين آپوپتيـك   
 EB ).22(د روز پس از تزريق افزايش پيدا مي كن ـ

موجب مرگ سلول هاي اليگودندروسيتي از طريـق  
امـا ايـن آسـيب    . توليد راديكال هاي آزاد مي شود

عصبي ممكن است به وسيله ظرفيت فيزيولوژيـك  
CNS  ــردد ــرميم گ در  Zeebergو  Elsass). 23(ت

 MSبررسي زمـان واكـنش در بيمـاران مبـتلا بـه      
اد مشاهده كردند كه ايـن بيمـاران نسـبت بـه افـر     

). 24(طبيعي داراي تاخير در زمان واكنش هستند 
Roa  نشان داد كه بيمارانMS    مسـتقل از مشـكل

حركتي در سرعت پردازش ذهني و متعاقب آن در 
و همكاران  Kujala .حافظه، كندي نشان مي دهند

به اين نتيجه رسيدند كه سرعت پردازش در تمـام  
حوزه هاي شناختي به خصوص حافظه بـا مشـكل   

  ).25(ه رو مي شود روب
اثر نيتريك اكسايد در ناحيـه هيپوكمـپ بـر     -2

نتايج اين مطالعه نشـان  : يادگيري و حافظه فضايي
به عنوان تحريك كننده  -ArginineLمي دهد كه 

سيستم نيتريك اكسـايد يـادگيري و حافظـه را در    
موش هاي صحرايي مبتلا به مالتيپل اسـكلروزيس  

وجود يك رابطـه علـت و معلـولي    . بخشدبهبود مي
ــين  ــت   LTPب ــايي، دخال ــه فض را در  NOو حافظ

كننـده هـاي سـنتز    مهـار . حافظه حمايت مي كند
NO مانندL-NAMEنيز القاء ،LTP   را در آزمـايش
اثرات . مهار مي كنند )in vitro )26و in vivo هاي

آن ها با تحريك كننده نيتريك اكسايد احتمالاً بـا  
ــت  ــود  -ArginineLدخال ــي ش ــوس م  ).27( معك

به  -ArginineLگروهي از محققين نشان دادند كه 
عنوان پيش سـاز سـنتز نيتريـك اكسـايد، تثبيـت      

اين نتايج بـا  . حافظه و يادگيري را افزايش مي دهد
يافته هـاي حاصـل از پـژوهش هـاي انجـام شـده       

در اثـر تجـويز   ) 28(توسط حسين زاده و پورابولي 
ــورفين و ال  ــوام مـ ــه  -تـ ــين در ناحيـ  CA1آرژنـ

هيپوكمپ بر يادگيري و حافظه فضايي موش هـاي  
همچنين با نتـايج حاصـل از   . صحرايي موافق است

پژوهش انجام شده توسـط حسـين زاده و كريمـي    
در بررســي اثــر تــداخل آدنــوزين و نيتريــك ) 29(

اكسايد بر حافظه فضايي موش بـه روش مـاز آبـي    
ان داد كـه  نش ـ Quing. موريس هم خوان مي باشد

ArginineL-   حافظه و يادگيري را در آزمايش مـاز
ــود     ــحرايي بهبـ ــاي صـ ــوش هـ ــعاعي در مـ                شـ

هـم گـزارش كـرد كـه      Vanaja). 29( مي بخشـد 
ArginineL-     ــوش هــاي ــه را درم ــت حافظ تثبي

افزايش دوز ايـن دارو  . صحرايي را افزايش مي دهد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
22

 ]
 

                             6 / 11

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-2971-en.html


 
 
 

 

   ...بررسي نقش سيستم نيتريك اكسايد در حافظه فضايي موش هاي                                       

http://rjms.tums.ac.ir                                                                 1392اسفند، 117، شماره 20دوره  پزشكي رازيمجله علوم

55 

فظه و اثر بهتري روي حافظه دارد يعني بر روند حا
يادگيري هر چه غلظـت نيتريـك اكسـايد در مغـز     

ــت    ــتر اس ــويتي آن بيش ــر تق ــالاتر رود اث  ).29( ب
و  Telegoly همچنين در مطالعه ديگري كه توسط

Kokavszky      انجــام شــد نشــان داده شــد كــه  
ArginineL-     تزريق شده به صـورت داخـل بطنـي

تثبيت حافظه را در آزمـايش اجتنـابي غيـر فعـال     
بخشد اما بازيابي حافظه رادر موش هاي بهبود مي 

  بر  NOمكانيسم اثر ). 26( صحرايي متاثر نمي كند
يــاد گيــري و حافظــه بــدين صــورت اســت كــه  
نيتريك اكسايد مـي توانـد آزادسـازي گلوتامـات و     
دوپامين را از نورون هاي مجاور القا كند و بنابر اين 
تسهيل سيناپسي را تحت تاثير قـرار دهـددر فـرم    

شامل فعـال   NOيادگيري، سيگنال ترانس داكشن 
شدن گيرنده جفت شده بـا گوانليـل سـيكلاز مـي     

اسـت كـه ايـن     cGMPنتيجه عمل افـزايش   .باشد
افزايش باعـث شـروع آبشـار هـاي فسفريلاسـيون      
توسط پروتئين كينازهـا و در نتيجـه فعـال شـدن     
فاكتور هاي نسخه برداري مي شود و از اين طريـق  

NO      مي تواند روي تشـكيل حافظـه نقـش داشـته
ــادگيري و حافظــه توســط  . باشــد در هيپوكمــپ ي

تاماترژيـك آوران كـه   تحريك مكـرر فيبرهـاي گلو  
وابسته به فعال شدن گيرنده هـاي گلوتامـاتي نـوع    

NMDE  پس سيناپسي مي باشد، ايجاد مي شـود .
–وابسـته بـه كلسـيم     NOاين گيرنده ها با سنتز 

در واقـع جريـان   . كالمودولين در ارتباط مي باشند
با  NMDAيون كلسيم از طريق كانال هاي گيرنده 

در  NOآنجـايي كـه   از . همراه اسـت   NOتشكيل 
محيط هاي آبي و چربي قابل انتشار مي باشد مـي  
تواند به عنوان يك مولكول سيگنالي داخل سـلولي  
ســريع روي تشــكيلات سيناپســي اثــر بگــذارد  در 

، اين مولكول از طريـق تحريـك   L-Arginineمورد 
هم مي تواند اثـراتش را  ) AVP(آرژنين وازوپرسين 

ــرات تو    ــن اث ــه اي ــد، ك ــال كن ــط اعم  cGMPس
ــود  ــي ش ــانجيگري م ــپس . مي ــق  AVPس از طري

وازوپرسين مركـزي روي   V1تحريك گيرنده هاي 
  ). 28( حافظه اثر مثبت مي گذارد

ــده سيســتم    -3 ــوام تحريــك كنن ــر تجــويز ت اث
ــه     ــد در ناحي ــديوم بروماي ــايد و اتي ــك اكس نيتري

نتـايج  : هيپوكمپ بـر يـادگيري و حافظـه فضـايي    

بـه داخـل    EBيـق  حاصله حاضر نشان داد كـه تزر 
هيپوكمپ موش هاي صحرايي نـر باعـث دميلينـه    
شدن و التهاب بافت مغـزي مـي شـودكه ايـن اثـر      
هيپوكمپ را تحت تاثير قـرار مـي دهـد و موجـب     
. اختلال در يادگيري و حافظه موش ها مـي گـردد  

تزريق اتيديوم برومايـد بـه عنـوان عامـل دميلينـه      
اده قرار مورد استف MSكننده براي مطالعه بيماري 

را  MSگيرد اما شرايط التهابي مشـابه بيمـاري   مي
ايجـاد شـده بـه وسـيله      MSمدل . گيرددر بر نمي

اتيديوم برومايد صرفاً جهت بررسي فرآيند دميلينه 
شامل عود كننـده و   MSشدن در فاز اوليه بيماري 

اتيـديوم برومايـد در   . فروكش كننده مناسب اسـت 
CNS تزريـق  . مي كند دميليناسيون موضعي ايجاد

ــه داخــل هيپوكمــپ موجــب    ــد ب ــديوم بروماي اتي
اتيـديوم برومايـد   . شـود دميليناسيون موضعي مـي 

موجب مرگ سلول هاي اليگودندروسيتي از طريـق  
تزريــق ). 29(شــود توليــد راديكــال هــاي آزاد مــي

ArginineL- به موش هاي مدل تجربيMS   باعـث
و از بهبود يادگيري و حافظه فضايي آن ها گرديـد  

بـه مـوش هـاي سـالم      L-Arginineطرفي تزريق 
حافظه را در آن ها در مقايسه با موش هـاي گـروه   
كنترل و شاهد تقويت مي نمود كـه نشـان دهنـده    
اثر مثبـت تحريـك سيسـتم نيتريـك اكسـايد بـر       

توانـد در  مـي  NO. حافظه و ياد گيـري مـي باشـد   
آسيب هايناشي از منـابع مختلـف همچـون پايانـه     

ــبي  ــاي عصـ ــاءهـ ــا آزاد iNOS، القـ ــازي و يـ سـ
مـي توانـد سـبب     NO. نوروترانسميتر افزايش يابد

گشادي عروقي بسيار قابل توجه در گـردش خـون   
). 16( مغزي در شرايط طبيعي و پاتولوژيك گـردد 

ــه     ــد گان ــش چن ــايد نق ــك اكس  MSاي در نيتري
ــي عملكــرد آن . دارد)  (AE وانســفالوميليت تجرب

ممكن است هر دو اثـر مثبـت و منفـي را بـر روي     
شناخت مكانيسـم  . داشته باشد MSتوسعه بيماري 

در القاء جنبه  CNSدر  NOهاي مولكولي عملكرد 
و مهاراثرات مضـر آن در   NOهاي سودمند فعاليت 

 ).13( كنترل بيماري هاي عصبي با اهميـت اسـت  
Smith and Hans Lassmann  داشـتند كـه    بيـان

پيچيــدگي بيوشــيمايي بــالاي ايــن مولكــول ايــن  
يـك مولكـول    NOواقعيت را تقويت مي كنـد كـه   

ايـن حضـور آن مـي    سيگنالينگ قوي اسـت، بنـابر  
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تواند رفتار سلول را تغيير دهد از جملـه در سـلول   
هايي كه به طور مستقيم در ايجاد و كنترل فرآيند 

ن مـوارد  همـه اي ـ . گير هسـتند هاي پاتولوژيكي در
در  NOنشان مي دهد كـه درك درسـتي از نقـش    

MS       وجود ندارد كه بـه عنـوان يـك چـالش بـراي
اما اين چالش ها . سال هاي زيادي باقي مانده است

را در فرآينـد بيمـاري    NOچندين نقش مسـتقيم  
MS بــه عنــوان مثــال، . نشــان مــي دهنــدNO  در

هاي ايمنولوژيكي درگير مي شود كه منجـر  فرآيند
توسعه ضايعات و اختلال در مكانيسم هـاي زيـر   به 

اثـر   NO. بنايي توليـد نوروترانسـميترها مـي شـود    
 مغـزي  -مستقيمي بر روي نفوذ پذيري سد خـوني 

)BBB (هــاي التهــابي داردو كنتــرل فرآينــد .NO 
ــب    ــه شــدن و تخري ــد دميلين ــي توان ــين م همچن
اليگودندروسيت ها و آسيب عملكردي و سـاختاري  

مـدت هـا بـه     NO. ميانجيگري كنـد اكسون ها را 
  در نظر گرفته  CNSعنوان عامل تشديد التهاب در 

امـا مطالعــات اخيــر بـا هــدف درمــان   . مـي شــد 
انسفالوميليت تجربي با مهـار كننـده هـاي خـاص     

NOS  يافتـه هـا   . اي را ارائـه داد نتايج گيج كننـده
از يك طرف به وسيله اختلال در  NOنشان داد كه 

نقـش پـيش   ) BBB(مغـزي   -عملكرد سـد خـوني  
التهابي دارد و از طرفي بـه دليـل داشـتن خـواص     

هـاي  سيتوتوكسيك ممكن است به كنترل فرآينـد 
پاسخ ايمني از طريق تنظـيم فرآينـد هـاي ايمنـي     

نقـش   NOبه نظر مي رسـد احتمـالاً   . كمك نمايد
 MSعصـبي در   مهمي در از دسـت دادن عملكـرد  

بر اسـاس نتـايج حاصـل از ايـن     ). 16(داشته باشد 
پژوهش سيستم نيتريك اكسايد در دوز مورد نظـر  
باعث بهبود حافظه فضايي در موش هاي مبتلا بـه  

  .بيماري مالتيپل اسكلروزيس شد
به طور خلاصه نقش سيستم نيتريك اكسـايد در  

CNS   دوگانه است و داراي هر دو اثر پيش التهـابي
مي رسد غلبـه اثـر   به نظر . ضد التهابي مي باشدو 

پيش التهابي آن بر اثر ضد التهـابي سـبب تشـديد    
و تخريـب حافظـه فضـايي مـي      MSعلائم بيماري 

در صورتي كه غلبه اثر ضد التهابي آن بر اثر . گردد
پيش التهابي آن با فعال نمـودن مسـير هـاي ضـد     

ف التهابي از طريق پيامبرهاي ثانويـه سـبب تخفي ـ  
. گردد و بهبود حافظه فضايي مي MSعلائم بيماري 

در سيسـتم عصـبي    NOبا توجه به نقـش دوگانـه   
به نظر مي ) اثر پيش التهابي و ضد التهابي(مركزي 

بـا فعـال نمـودن     NOرسد در دوزهاي ارائه شـده  
مسير هاي پيامبرهاي ثانويـه و اعمـال اثـرات ضـد     

اي ه ـالتهابي سبب تقويت حافظه فضايي در  موش
  . گرديده است MSمبتلا به 
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is one of the chronic autoimmune diseases of the 
central nervous system with unknown etiology. Nitric oxide (NO) as a free radical has 
contradictory effect on the central nervous system and on MS disease. Nitric oxide is one of 
the distractive factors of the immune system and is a factor in the destruction of myelin. On 
the other hand, there is an interaction between NO and memory.  In this study, the effects of 
stimulation and suppression of the NO system have been investigated on the memory of MS. 
Methods: In this experimental 35 male rats were anesthetized and a cannula was placed in 
the hippocampus CA1 region, later were divided into five groups, including: control, sham, 
Ethidium Bromide (EB) (3 μL / rat), L-Arginine (15/1 μg / rat and), EB (3 μL / rat) + L-
Arginine (15/1 μg / rat and). The Morris water maze was used for studying the spatial 
memory. Data analysis was performed by using one way ANOVA. 
Results: Administration of EB as the inducer of MS disease caused the impairment of spatial 
memory, L-Arginine improved spatial learning and memory in healthy rats, L-Arginine 
improves spatial memory in rats with MS. 
Conclusions: In MS rats, L-Arginine improved the spatial memory. It seems that NO by 
activating intracellular secondary messenger pathways improves the declined spatial memory 
during MS disease. 

Keywords: Multiple sclerosis, Nitric oxide, Spatial memory 
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