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Abstract   
 

Background & Aims: Brain morphology using quantitative data is one of the most important 

research topics in neuroscience. There is little documentation about the anatomical changes in 

the demyelinated mouse brain. On the other hand, the differences between the changes applied 

due to demyelination in both genders have not been studied. Therefore, the present study was 

conducted with the aim of investigating the morphometric aspects of the brain of demyelinated 

male rats along with evaluating the changes in their behavioral patterns.Multiple sclerosis 

(MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system (CNS) that affects 

different areas such as the brain, spinal cord, and optic nerve. The disease is characterized by 

active plaques containing cytokine-secreting T lymphocytes (1, 2).Nerve demyelination 

following acute CNS inflammation leads to neurological disability characterized by temporary 

remission and recurrence or a chronic advanced stage. One of the complications of the disease 

is cognitive disorders that have been reported in 40-60% of cases and occur in the early or 

even late stages of the disease (3, 4).MS-related cognitive impairment is often characterized 

by a relative decrease in neurophysiological function in assessing short-term memory 

processing speed, attention, spatial visual abilities, and executive function (5, 6).These 

disorders affect the course of life of individuals and are diagnosed in clinical evaluation to 

some extent imperceptibly but have not been studied morphometrically. So far, MRI findings 

have been used to examine the association between structural damage and cognitive 

impairment. Studies have shown that atrophy of various structures in the gray matter of the 

brain, such as the cerebral cortex, causes neurological disability (6, 7).Specifically, atrophy of 

some areas of the cortex, especially the hippocampus, is associated with dysfunction of the 

cognitive process in the early stages of the disease, while changes in white matter volume did 

not play a role in the development of these cognitive disorders (8, 9).In one study, imaging 

findings from patients with Parkinson's showed that the hippocampus and amygdala were 

atrophied, and this atrophy was concentrated in the cephalic areas of the hippocampus. This 

dementia has not been observed (10).Also, in patients with Alzheimer's disease, a decrease in 

the total volume of the fornix and mammals is directly related to cognitive disorders (11).On 

the other hand, in another study, the findings of people with brain trauma indicated that a 

reduction in the volume of the hippocampus, fornix and carpus callosum is also seen in the 

lesion-free group (12).The corpus callosum is the main structure of white matter in the brain 

that connects the right and left hemispheres. This structure is damaged in MS and its damage 

causes complex and cognitive disorders. AlonKalron's findings also show that MS reduces the 

volume of the hippocampus, amygdala and thalamus. Findings of scientists such as Audoin, 

Wadhwa and Benear also show the role of hippocampus and phoenix in memory and learning 

(13-15).Given that none of the studies has so far examined the relationship between the 
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histological and anatomical structure of the brain and its function, this study attempts to 

macroscopically, microscopically and horny areas of the hippocampus and fornix. Study a 

function in the male rat demilinase model. 

Methods: This study was performed on 21 male rats weighing approximately 300-350 g in 

ShahidChamran Veterinary School of Ahvaz. First, in order to adapt the rats to the 

environment, they were kept at 23 ± 23 ° C for one week, and the dark-light cycle was 

maintained for 12 hours without water and food restrictions. All stages of the test were 

performed according to the instructions of the Committee on Ethics of Working with 

Laboratory Animals, Faculty of Veterinary Medicine, ShahidChamran University of Ahvaz 

(EE / 99.3.02.55591 / scu.ac.ir: Code of Ethics). The mice were then randomly divided into 

three groups of seven consisting of the first group: healthy, the second group: normal saline 

recipient and the third group: ethidium bromide recipient.For stereotaxic surgery and injection 

of ethidium bromide using a microinjector, mice were anesthetized with ketamine (80mg / kg) 

and xylazine (5mg / kg) and the hair on the skull was shaved and then in the midline of the 

head from the frontal to the oxy. The sagittal shear palate was created to determine the injection 

site according to the coordinates of the Paxinos atlas (anterior-posterior 0.46, internal-external 

1 and dorsal-abdominal 2.2). In the final stage, injection of ethidium bromide 0.02% and 

normal saline at the rate of 20 μl was performed using a Hamilton syringe in the specified area 

in mice in the injury group and normal saline, respectively (16). Modified Neurological 

Severity Scores (MNSS) method was used to check balance. This test consists of several parts 

that are measured in the balance test of several parameters، Also, in order to investigate the 

type and manner of animal movement in ethidium bromide, normal saline and healthy rats, 

footprint test was used. Morris water maze test was used to check the level of spatial learning 

of the animal،At the end of the twelfth week, 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. After brain extraction, their length and width were measured using 

a digital caliper and their weight was measured using a digital scale. Then, the weight and 

volume of the hippocampus region were measured, and the demyelination and nerve cell 

survival indices in the brain tissue were measured using Siloxal Fast Blue and Cresyl Violet 

staining in the hippocampus and fornix. 

Results: The results obtained from the balance test showed balance and motor dysfunction in 

the affected group, which was statistically significant (P <0.05). The results of the Morris water 

maze test in 5 days (4 days of learning and one day of testing) show that the healthy and saline 

groups found the platform in less time than the demyelination group. On the other hand, the 

mean brain indices, The hippocampus and fornix were less in the injury group compared to 

the healthy and saline groups (P <0.05). Fast blue lux staining also showed severe myelin 

damage in the ethidium bromide group and also increased the number of damaged nerve cells 

(dark cell) in curzil violet staining (P <0.05). 

Conclusion: Cerebral demyelination reduces the volume of the hippocampus and fornix in the 

brain of male rats and also increases the number of damaged cells in direct relation to memory 

loss and balance. These people can also develop cognitive and behavioral disorders that will 

negatively affect their daily lives. 
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 و همکاران یینورا عار 

 مقدمه
پل اسکککوزیس )    (، MS-Multiple Sclerosisمولتی

)ک بیماری خود ا)من  مزمن سککیمککتب  مککزي می زی 
(CNS)  اسکککه  و حوامي مفتزهي وم وغ م ز، حفا  س

 مکککی بییا)ي را در یی مي  یای ا)ن بیماری با     
تیشح  ییاه سیتو ین  Tوای فعال  و ماسی لیهوسیه 

(ی دمیزییو شککاغ 2س 1 یدد  مي باشککا، شککیاسککا)ي مي
، میجی بو بیس  حاتواحي  CNSا ماب بو دحزال التهاب ماد 

شي موقه س  ود  شود و با میامل فیس  حورسلوژ)ک مي 
شفص مي شیفتو مزمن م  یددی )وي ا  )ا )ک میمزو  ی

ر  وارض حاشي ا  بیماری، اخت لات شیاختي اسه  و د
موارد  زارش شاه اسه س در میامل ابتاا)ي س  60-40%

یا   ماری بیس  مي   ها)ي بی (ی اخت ل 4س3)ا متي احت
اغزی با  اوش حمککزي  مزوید  MS شککیاختي میتزب با

حورسفیز)ولوژ)ک در ار )ابي سی ه  یدا ش مافظو  وتاه 
یا)ي فضکککا)ي س  مزوید  وای بی حا)ي  جو، توا مات، تو

شود  شفص مي  (ی ا)ن اخت لات بی رسحا 6س5 اجیا)ي م
 حا ي افیاد موثی بوده س در ار )ابي بالییي تا ماسدی بو 
صککورت حامومککوخ تشککفیص داده مي شککوحا، سلي ا)ن 
عو  طال )ک مورد م واظ مورفومتی تا یوغ ا  ل ماری  بی
تو  )اف عو  طال تا یوغ ا  م حای  تو ا یااحي قیار حگیف چ

ساخت  MRIوای سیی  سي ارتزاط بین آ اری س بیای بیر
اخت ل شیاختي استهاده شاه اسهی مطالعات حشاغ داده 
 و آتیسفي سکککاختاروای مفتزا ماده خا مکککتیی م ز، 
شود  مزي مي  شی مخ، با ث حاتواحي س حقص   وم وغ ق

(ی بو طور اختمکککاصکککي آتیسفي بیخي ا  میاط  7س 6 
حا  با اخت ل  مزوید رس بو س)هه ویپو امب،  قشکککیم ز، 

و بیماری ومیاه اسککه، ا)ن در شککیاختي در میامل اسلی
مالي  و ت یییات مجب ماده سککهیا حقشککي در بیس  ا)ن 

سه   شتو ا شیاختي حاا (ی در مطالعو ای 9س 8اخت لات 
سال  سب بوچارد س ومواراغ در  شا،  2008 و تو احجام 

)افتو وای تمککو)یبیداری بیماراغ مزت  بو  ار ییمککوغ 
چار آتیسفي حشککاغ داد  و حوامي ویپو امب س آمیگاال د

مب  یک ویپو ا هال شکککاه س ا)ن آتیسفي در حوامي سککک
وای  باشکککا س مقا)مکککو ا)ن داده وا با )افتومتمی ز مي

بالییي بیماراغ ارتزاط آغ با سال م زی را تا)یا  ید، سلي 
سه   شاه ا شاواه ح (ی 10در آمیگاال ا)ن  سال  قزي م

وم یین در بیماراغ مزت  بو آلزا)می  اوش مجب  زي 
یو  س اجمکککام  مکککتاحي در ارتزاط ممکککتقیب با فورح

(ی ا  طیفي در  هسوشي 11اخت لات شیاختي مي باشا  
ما ي ا   مای م زی  بو تیس وای افیاد مزت   تو  )اف د)گی 

 س  و ی، فورحپو ککامککبیوآغ بود  ککو   ککاوش مجب 
در  یسه باسغ ضا)عو وب د)اه مي شود   الو سم ار وخ 

اصککزي ماده سککهیا در (ی  ور وخ  الا سم، سککاختار 12 
م ز مي باشکککا  و حیمویه وای راسکککه س چب را بو وب 

آسیی د)اه   MS یای ا)ن ساختار در بیماری متمل مي
شیاختي  سیی آغ با ث اخت لات  اروای  ی یاه س  س آ

 (ی13 یدد  مي
)افتو وای داحشکککمیااحي چوغ آسسد)ن س ومواراغ  در 

واس س ومواراغ در سکککال  2007سکککال  س  2017، ساد
حیز  2021 وم یین  سککییاووجا س ومواراغ در سککال 

)اد ییی  ظو س  ماف مب س فورحیو  را در  حقش ویپو ا
وا   ماری 14-16حشکککاغ مي د تی)ن اصکککزي MS(ی بی
تی)ن  زه غیی ، وم یین شکککا) CNSبیماری دمیزییو 

سال تیسماتیک حاتواحي حورسلوژ)وي در افیاد جواغ س میاغ
، ا ماب CNSتواحا وی بفشي ا  مي .MS در جهاغ اسه
 یای تفی)ی م ز، مف و س حفا  را در یی بییا)ي، سکککاقو

حوغ ف میزین حورسغ ها بی  ار ید  وای  مکککزي،  تی
 ذارد، بزوو میجی بو سککیمککتب ممککي س می تي اثی مي

شودی اخت ل شیاختي حیز ميوا س   ئب آسییبیس  حشاحو
حو ها )ا، خمکککتگي، اخت ل  مزوید م ، اخت لات در د

ضطیاب س خیاه  شیاختي، ت یییات ویجاحي، افمید ي، ا
س  ی)و  اتولوژی بیخي ا  تظاویات بالییي ا)ن بیماری بو 

)ک بیماری وتیسژغ اسککه بیابیا)ن  MS رسدیشککمار مي
 اسکککخ بو درماغ در ا)ن افیاد بمکککیار متهاست اسکککهی 

شککیاختو  وای دخیل در ا)ن وتیسژحیمککیتي  ام ًفا تور
شاه  )ک  مپزو  ژحتیوي  و میجی بو  اما امتمالاً ،احاح

غیی حیمال بودغ سیمتب ا)میي مي شود )ا با ث افزا)ش 
وای التهابي شاه س )ا تواحا)ي بو ساسطو CNSمماسیه 

سیی ی دوا در ا)ن امی حقش داردوا را  اوش ميتیمیب آ
شار ستیخ س ف وای اجتما ي  یوحي با توجو بو افزا)ش ا

تاثیی ممکککتقی ماری س  مل بی بیس  بی س  MSب ا)ن  وا
وم یین ا  آحجا)ي  و ا)ن بیماری قشکککی جواغ س  زل 

 یا، امیس ه الفمککوج جی  موحث را بیشککتی در یی مي
MS ها)ا جای بیای سککک مه خاحواده وا س اجتما  ت
باشکککا، بیابیا)ن ضکککیسری اسکککه بو میظور افزا)ش مي

شیاخهس مه اجتما   هسوش  وای متعادی در  مییو 
 بیشتی ا)ن بیماری احجام شودی
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 روش کار  
نات و گروه عو تجیبي   :های آزمایشحیوا طال ا)ن م

 – 350سی موش صویا)ي حی با س غ تقی)زي  21بی رسی  
ماه در داحشکککواه  7تا  6 یم  س مواسده سکککیي  300

دامپزشوي شهیا چمیاغ اووا  احجام شای ابتاا بو میظور 
)ک وهتو در دمای  وا با مویب بو ماتسککا  اری موش

 12رسشیا)ي -درجو ساحتي  یاد س چیخو تار)وي  2±23
سککا ه باسغ مواسد)ه آب سغذا حگهااری شککاحای تمام 
ستورالعمل  میتو اخ ق  ار با  ساخ د میامل آ موغ بیا
میواحات آ ما)شککگاوي داحشککواه دامپزشککوي داحشککگاه 

:  ا .1402.019IR.ILAM.REC شککهیا چمیاغ اووا   
سپ  موشاخ ق( احج شای  مادفي بو ام   3وا بو طور ت

 یسه وهه تا)ي متشککول ا   یسه اسل: سککالب،  یسه دسم: 
سوم: در)افه  ییاه  سالین س  یسه  در)افه  ییاه حیمال 
بو میظور جیامي  )ای  )ا تقمکککیب  ید ما یا)وم بیس ات
اسکککتی)وتا   س تزر)  اتیا)وم بیسما)ا با اسکککتهاده ا  

موش یجوتور،  ( ویسا ی ین  وککا بککا  تککم م زي  80ا ی م
 یم/ یزو یم( بیهوش  5 یم/ یزو یم( س  ا)  )ن  

شیاه شا س سپ  در  شاحا س مووای حامیو جمجمو تیا
خب میاحي سککی ا  حامیو فیسحتال بو سککمه ا مککیپیتال  
طو تزر)  بی طز   تال جهه تعیین حق بیشکککي سکککاژ)

، 46/0خزهي  -مفتمکککات اطز   ا مکککییوخ  قاامي
( ا)جاد  ید)ای 2/2شومي  -س  شتي 1خارجي –داخزي 

% س حیمال  02/0در میمزو حها)ي تزر)  اتیا)وم بیسما)ا 
میویسلیتی با اسککتهاده ا  سککیح   20سککالین بو میزاغ 

ومیزتوغ در حامیو مشککفص شککاه در موش وای  یسه 
 (ی 17آسیی س حیمال سالین بو تیتیی احجام شا  
تعککادل ا  رسش  بیرسکککي  ظور  ی م  Modifiedبککو 

Neurological Severity Scores (MNSS)  اسکککتهاده
شککای ا)ن آ موغ شککامل چیا قمککمه مي باشککا  و در 
: 0آ موغ تعادل چیا  ارامتی سککیجیاه مي شککود: امتیا 

  Beam: یفتن لزو وای 1تعادل با مهظ موقعیه، امتیا 
یا  تادغ )ک 3: آس)زاغ شکککاغ، امتیا 2با چی ، امت : اف

  Beamدس احاام ا  : آس)زاغ شککاغ س افتادغ 4احاام، امتیا 
: آس)زاغ شککاغ س افتادغ دس   5ثاحیو، امتیا  40بیشککتی ا  
:  ام تعادلی 6ثاحیو س امتیا  20بیشتی ا    Beamاحاام ا  

ا)ن آ موغ قزل ا  جیامي س در وهتو وای دسم، چهارم، 

سي قیار  یفه  شتب، دوب س دسا دوب مورد بیر شب، و ش
بو میظور بیرسکککي حو  س شککک18  یوه می ه (ی وم یین 

 میواغ در 
موش وای  یسه اتیا)وم بیسما)ا، حیمال سالین س سالب ا   
آ موغ رد ا استهاده شای رسش  ار بو ا)ن صورت مي باشا 

( موش fore and hind paws و احاام وای جزو س  قی  
وای صککویا)ي با رح  وای غیی سککمي قهوه ای س سککزز بو 
مییی  و  سپ ، میواحات در طول م شای  شتو  تیتیی آغ

ساحتي متی  یض  20ساحتي متی امتااد دارد س دارای  100
با تعیین  footprintس ارتها  اسککه، راه رفتیای امتیا  آ موغ 

شای ا)ن  4 ش 4 ارامتی س احاا ه  ییی آغ ثزه  امل  ارامتی 
: میاحگین فاصککزو Stride length (ST)باشککا: موارد  )ی مي
: میاحگین فاصزو  Hind-base width (HBW)بین وی قام،  

: Front-base width (FBW)بین احاام  قی چب س راسه، 
سه س صزو بین احاام جزو چب س را  Overlap ofمیاحگین فا

front and hind footprint (OV)شاحي رد ای احاا م : ومپو
 (ی 19 قی س جزو  

جهه بیرسککي میزاغ )اد ییی فضککا)ي میواغ ا  آ موغ 
ما آبي مور)  اسکککتهاده شکککای ما  آبي  )ک مفزغ فززی 

بو قطی ح   یاه ر باد)وارة سککک سکککاحتي متی س 150مزقوی 
شا  و با آب  60ارتها  ساحتي  22ساحتي متی مي با درجو 

ی )ک سووی فززی تییه قابل ت ییی با قطشودی  یاد  ی مي
ساحتي متیی  )یسطح  5ساحتي متی در فاصزة 10تقی)زي 

آب درمی ز)وي ا چهاررب  دا)یه  شککمال شککیقي،جیوب 
شکودی  شکیقي،شکمال غیبي )ا جیوب غیبي( قیارداده مي

می ککه س شکککودی آ موغ در اتککاق تککار)ککک احجککام مي
بو سسکککیزة)ک دسربین تزو)ز)وحي مادسغ  تارمیواغ  رف

تو بالای مفزغ قیار یف )ابي  س یتیل  قیمز و در رد
ی در ا)ن  یددشود سمی ات میواغ ذخییه سآحالیزميمي

شکککود: ماتي  و طول ماله چیا  ارامتی سکککیجیاه مي
 شکا تا میواغ سکوو را  یاا  یا، طول ممکافه  ل  مي

ممککییشککیای  موش دروی بارآمو ش، درصککا  ماحي  و 
حا س سکککی ه می ه میواغ درویرب  مفزغ مي  ذرا

 موشی 
 ل آ موغ در  یج رس  احجام شککا  و شککامل چهار رس  
آمو ش س )ک رس  آ موغ بودی در رس وای آمو ش، میواغ 
چهار بار در ما  آبي روا شا   و رواسا ی میواغ وی بار 
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شا س در مورد آغ  مادفي احجام  صورت ت ا  )ک حقطو بو 
)ا  و ا  وی  )ه  ید طو  4ا)ن امی ر ا  Dس A ،B ،Cحق

یواغ در وی رس  اسکککتهاده  یدد(ی در بیای رواسکککا ی م
ثاحیو رس  سکککوو قیار  15ابتاای آمو ش میواغ بو مات 

داده شای سپ  میواغ ا  استفی خارج شا س    ا  )ک 
مادفي س بو احتفاب حیم افزار موش ا   صورت ت دقیقو بو 
)وي ا  چهار رب  بو استفی میتقل  ید)ای ماا هی  ماحي 

ثاحیو  90ر اختیار دارد  و میواغ جهه  یاا یدغ سوو د
صورتي  و میواغ حتواحا درطول ا)ن مات  شای در مي با
سککوو را  یاا  یا میواغ بو سککمه سککوو راویما)ي مي 

 10 یدد س ا ی  یاا  یا بو اس اجا ه داده مي شکککود  و 
ثاحیو رسی سکککوو بماحای در  ا)اغ آمو ش وا در وی رس  
  میواغ خشککک شککا س بو قه  میتقل مي  یددی در رس
شا س میواحات بو  شتو  سوو ا  داخل موهظو بیدا  یجب 
سپیی  شاحا س می ات میواغ س مات  ماغ  ستفی روا  ا
شکاه بیای )افتن سکوو ثزه  ید)ای ا)ن آ ما)ش بافیض 
سه طیامي  سپیده ا سوو را بو خاطی ا)یوو میواغ مول 
مافه را در  شتی)ن  ماغ سم ساخ آغ با)ا بی شاه س بی ا

طي  یای بو ومین دلیل بعا رب  مول قیار ییی سکککوو 
شاه در  90ا   مافه طي  ثاحیو می ه میواغ  ماغ س م

سیجش مافظو  سوو معیار س میزاغ  رب  مول قیار ییی 
 (ی 18خواوا بود  

تو دسا دوب،  یسه های وه با در احت ما)ش  وای مورد آ 
شاحا س  صهاقي  تامین س  ا)  )ن بیهوش  تزر)  داخل 

سالین س  ارافیمالاویا    ا   یفیوژغ  با موزول حی مال 
درصککا( سککی میواغ جاا  ید)ا س م ز باسغ آسککیی  4

وا با خارج شککای    ا  اسککتفیاج م ز، طول س یض آغ
استهاده ا  ولی  د)جیتال س س حشاغ بااستهاده ا تیا سی 

 ییی شکککای سکککپ  س غ س مجب حامیو د)جیتال احاا ه
س  ی  ییی س شاخص وای دمیزییاسیوغویپو امب احاا ه

بقای سکککزول  مکککزي دربافه م ز با اسکککتهاده ا  رح  
آمیز)زو مککال فمککه بزو س  ی )ل س)ولو در ویپو امب س 

شا   سیجیاه  (ی بیای تهیو موزول  ی )ل 20فورحیو  
لو  مای  990س)و بو د جو  45میزي لیتی آب مقطی  در

سپ  )ک  یم  ودر موزول  شا س  ساحاه  ساحتي  یاد ر
شای سپ  اسیا استیک  ی )ل س)ولو در آب مقطی مل 

ضافو شای درصا بو آرامي  10 بو موزول بو دسه آماه ا

دقیقو در  6جهه رح  آمیزی بافه، بیش وا بو مات 
مجاسرت با رح  قیار  یفتو س بعا ا  رح  آمیزی چیا)ن 
بار توسب آب مقطی شمتشو داده شای وم یین ا  رح  

 Luxol fast blue (LFB)آمیزی اختماصي بافه میزین 
جهه بیرسککي تیمیب س رژحیاسککیوغ آ مککوغ اسککتهاده 

هاست  ائو )ن( مي وای مت ح   هاده ا  ر با اسکککت  یدد س 
با حیم افزار تعیین مي شکککودی  حاه  ما باقي  میزاغ حوامي 

ستیک  0.1لو مال فمه بزو   سیا ا  0.5%   10 یم(، ا
میزي لیتی( مفزوط س صاف  100 %95میزي لیتی( س الول 

سا ه در موزول رح   16یای مي شودی سپ  بیش وا ب
آماده شککاه قیار داده شککاحا  در ا)ن میمزو بافه وا در 

مای  عا ا   60د یا(ی ب جو سککککاحتي  یاد قیار  یفت در
شمتشو با الول س آب، د)هیاحمیو شاغ رح  بافه وا با 

یات لیتیب  ول  %05/0 یب یو( س ال ثاح یا   %70 بیای چ
وا در آ 30-20  جام مي  ییدی بیش  یو( اح ب مقطی ثاح

شاحا س در حها)ه رح  آمیزی افتیاقي با  شو داده  مت ش
 دقیقو احجام شای  20ائو )ن بیای 

یو در  یسه حامیو دمیزی حاا ه  )ابي ا وای بو میظور ار 
وا با وب با استهاده ا  مفتزا مورد آ موغ س مقا)مو  یسه

احاا ه حامیو صورتي رح   43/1حمفو  Image Jحیم افزار 
شاه س احاا ه  ل بیش م ز  حامیو دمیزییا سیوغ( ا)جاد 

 Volumeثزه  ید)ا س بی اسکککاخ فیمول  )ی درصکککا 

fraction تعیین  ید)ای 
Volume fraction

= 1۰۰ ×    
damage tissue 

total tissue of brain
 

 

وای جم  آسری شکککاه بو صکککورت توصکککیهي س داده
مورد بیرسککي قیار  16حمککفو  SPSSتوزیزي با حیم افزار 
خطای  ±وای جم  آسری شکککاه  یفهی میاحگین داده

ستاحاارد ارائو  ید)ای  سه آماه ا  ا آ موغ اط  ات بو د
آحالیز سار)اح  )ک  توسککبوای فیز)ولوژ)ک س س غ باغ 

 ارامتیوای  .با احاا ه  ییی تویاری ار )ابي  ید)ا طیفو
الیز سار)اح  ما یسسکوو ي س میویسسکوو ي بو سسکیزو آح

مورد   TUKEYسT-test وای تومیزي آ موغ دسطیفو س
فهی )ابي قیار  ی قاار  ار  بو  یواغ اخت ف  ≥P 05/0م

 ی یفتو شا حظی درمعیي دار 
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 هایافته
صویا)ي در  یسه وای مفتزا وای میاحگین س غ موش

شول شاغ مي 1 آ موغ در  سهی داده وا ح دوا در آماه ا
افزا)ش سن افزا)ش مي )ابا س   یسه سالب، س غ میواغ با

ا)ن افزا)ش در وهتو دسا دوب حمکزه بو وهتو اسل معیي 
سه   سالین حیز >05/0Pدار ا (ی در  یسه در)افه  ییاه 

اه  ید)ا، سلي افزا)ش س غ ا  وهتو اسل تا آخی مشکککاو
تهاست معیي داری با  یسه سکککالب د)اه حشکککای در  یسه 

تو  تا وه )ا  ما یا)وم بیس یاه ات فه  ی )ا ت ییی س حي  4در
مشککاواه حشککا، سلي در وهتو وشککتب س دسا دوب  اوش 
شا  و ا)ن تهاست ا  حظی آماری معیي دار مي  س غ د)اه 

 (ی>01/0P باشا 
دوا  و مي حشاغ Balance beam testحتا)ج ماصل ا  

سیزي  سالین  و آ سالب س  یسه در)افه  ییاه  در  یسه 

یا   حا، امت )اه بود )ک خب  Balance beam testحا حزد
 ا)و مي باشککا س ویا اخت ل تعادلي س می تي در احاام 
ا)ن میواحات مشکککاواه حشکککای در صکککورتي  و در  یسه 
در)افه  ییاه اتیا)وم بیسما)ا تا وهتو دسا دوب افزا)ش 
 یشکیسحاه امتیا  سجود دارد س ا)ن افزا)ش در مقا)مکو با 

وای  وهتو اسل حیز معیي دار مي باشا، بیابیا)ن بین  یسه
سالب س سالین با  یسه دمیزییاسیوغ اخت ف معیي داری 

 (ی2 شول (>001/0P سجود دارد 

داده وای میبوط بو آ موغ رد ا را حشککاغ مي  3شککول 
در  یسه سالب س سالین ا  حظی آماری  STدوا س شاخص 

واظ بیرسکککي  حا س ا  ل حاار با وب  اخت ف معیي داری 
وای ممکککتقیب،  قام  )ک دارای  حاام فیز)ولوژ میظب س ا

(ی P>0.05 قی در تعادل با رد ای احاام جزو مي باشککا  
ا)ن سضعیه ا  وهتو اسل تا دسا دوب  زارش شاه اسه س 

 
 سال ( : intact: نرمالیس سالیس و Saline: اتیدیوم مروماید، EBنمودار خهی میانگیس وزن گروه های مورد آزمون ) -1 شکل

 ( اسز >01/0P( و ** )>05/0P* نشان دهنده )

 

 
 (  Balance beam testآزمون ترادل ) -2 شکل

 ( اسز >001/0P: سال (  *** )intact: نرمالیس سالیس و Saline: اتیدیوم مروماید، EB) نمودار هیستوگرام از روند تغییرات ترادل در گروهای مورد آزمون
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سه آماه ا  مقاد)ی  صاف مي  STحمودار بو د صورت  بو 
داده وای بو آسککیی د)اه در  یسه (ی 3Aباشککا  شککول

دسککه آماه حشککاغ داد  و اخت ف معیي داری بین ا)ن 
بو ( ≥01/0P  یسه س  یسه سکککالب سجود دارد  س حمودار 

سه آماه  اوش  سوم تا دسا دوب را در وهتو STد وای 
یای  یاغ مي   قامبیرسکککي فیز)ولوژ)ک موشب وای وا 

با لی ش س  ام قیار  ییی در خب  تاه،  حامیظب،  و
وای در بیرسکککي  ارامتی ممکککتقیب را حشکککا  غ مي د

Forepaw/Hindpaw Overlap  ما ي ا   ام وا  داده 
 یسه سککالب س سککالین مي باشککا  2تهاست معیي دار بین 

 03/0P< ا)ن در مالي اسکککه  و در  یسه آسکککیی  (ی
شاواه  OVافزا)ش معیي دار  مزه بو دس  یسه د)گی م ح

شي در  یسه  (ی≥05/0P  شا    سه بی آغ ا)ن رسحا افزا)
وای آسیی حمزه بو  یسه سالب ادامو دارد  و بو صورت 

(ی در مورد 3B شکککول (>01/0P  معیي دار مي باشکککا
سالب س  FBWشاخص  شاغ داد  و  یسه  حیز )افتو وا ح

سکککالین ا  حظی آماری اخت ف معیي داری با وب حاارحا 
 2/0P> سیی د)اه (ی سه در  یسه وای آ داده وای بو د

 آماه حشاغ داد  و ا  وهتو دسم تا وهتو دسا دوب شاخص

FBW  سه س ا)ن افزا)ش ا  وهتو اسل تا شتو ا افزا)ش دا
ماری معیي دار مي  واظ آ دسا دوب در وی دس  یسه ا  ل

شا شول (ی≥001/0P   با  3D شول شاغ دویاه  3C(ی  ح
شای در وهتو  مي آ موغدر  یسه وای  HBWشاخص  با

 HBW وای بو دسکککه آماه ا  میاحگین دسا دوب )افتو
حشکککاغ داد  و در تواف  با سکککا)ی شکککاخص وای الگوی 
سالین ا  حظی آماری اخت ف  سالب س  می تي،  یسه وای 

ا)ن در مالي اسکککه (ی <2/0P معیي داری با وب حاارحا 
 سجود دارد   HBW و در  یسه آسککیی  اوش شککاخص 

 05/0P≤وای  ماغ،  با توجو بو آحالیز داده 4در شول  (ی
میاحگین   ماغ سککپیی شککاه بیای رسککیاغ بو سککوو در 

وای سککالب س سککالین ا   آ موغ ما  آبي مور) ، در  یسه
رس  دسم تا رس  شککشککب  اوش معیي داری را حشککاغ مي 

شب دوای در  یسه ش سیی د)اه حیز ا  رس  دسم تا  وای آ
ا)ن  اوش مشکککاواه شکککا س ا)ن اخت ف ا  حظی آماری 

 (ی≥01/0P  معیي دار مي باشا 

 
 stride length (ST) ،Overlap (OV) ،front baseدر گروه های مورد آزمون مر اسکککاح محاسککک ه  footprintآنالیز کمی الگوی  -3شکککل

width (FBW  وhind base width (HBW) م ادیر نشان دهنده   means± SEM (  می ماشد**P<0.01; ***P<0.001)  
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 ممکککافه، وایداده آحالیز بو توجو ، با5در شکککول 

سپیی میاحگین مافه  سیاغ بیای شاه م سوو در  بو ر
ششب افزا)ش معیي اسل رس  ا MS وای یسه داری تا رس  

شاغ داد  و ا)ن تهاست را با  یسه سالین حی س ماده ح وای 
در مقا)مکککو بین  (ی≥01/0P  دار بودا  حظی آماری معیي

داری بیرسککي بین دس جی  تهاست معیي MSوای  یسه
 یرا حشاغ حااد
ماصککل ا  احاا ه  ییی مجب م ز )افتو وای  6شککول 

 Brain volume-BV  س غ م ز ،)Brain weight-BW ،)
یی  بو تیت ها  م ز    Brainوم یین طول،  یض س ارت

length-BL، Brain weight-BW  سBrain height-BH )
ی  سه بی آغ مجب،  در سککو  یسه مورد آ موغ مي باشککا
 HV hippocampusس غ س طول ویپو امب  بو تیتیی 

volume- ،hippocampus weight-HW ،
hippocampus length-HL ثزه شاه اسه  و داده وا )

ما ي ا   اوش تمامي شکککاخص وای م زی در  یسه 
آسیی را دارد  و ا)ن  اوش ا  حظی آماری معیي دار مي 
باشککا س در احتها مجب، س غ س طول فورحیو   بو تیتیی 

Fornix volume-FV ،Fornix  weight-FW س Fornix 

length-FL( تعیین  ید)ای 
مو)ی بیش وای  7شول  شاه با ت بافتي رح  آمیزی 

لو مککال فمککه بزو س  ی )ل س)ولو را حشککاغ مي دوای 
سیی  وماغ سه در  یه آ شفص ا مو)ی م طور  و در ت

حوامي دمیزییاسکککیوغ بو رح  قیمز قابل مشکککاواه مي 
سزول وای  یویو   شا س در رح  آمیزی  ی )ل س)ولو  با

بل  dark cellس  قا مب  حامیو ویپو ا )اد در  عااد   بو ت
شاو سالین تهاست م سالب  شا، سلي در در  یسه  اه مي با

 معیي داری د)اه حشای 
 

 
 میس آموزش روز 6 طی در موری  آمی ماز آزمون نتایج -4شکککل 

دهد )م ادیر نشکککان دهنده را نشکککان می MS، سکککالیس و  هایگروه
Means± SEM  (01/0 **P≤ آزمککون  )آمککاریANOVA 

Repeated measure 
 

 
 

روز آموزش و آزمون را  5نتایج آزمون مازآمی موری  درطی -5 شکککل

شان  شان می دهد  م ادیر ن سیب دیده ن سالیس و آ سال ،  میس گروه های 
 means± SEM(**P<0.01; ***P<0.001)دهنده 

 

 
سکوپی مغز، هیپوکامپ و داده -6شکل صل از اندازه گیری ماکرو های حا

 فورنیک   
: ونترال Vدهد  تغییرات عددی را نسکک ز مه دو گروه سککال  و سککالیس نشککان می *

 ماشد : فورنیک  میFx: دورسال هیپوکامپ و Dهیپوکامپ، 
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 بحث
پل  بو مولتی ماراغ مزت   یاختي در بی اخت لات شککک

سه س  شا)  ا میار  سوزیس )  ب تفمین  %60در ماسد ا
تواحا بی رسی  حا ي افیاد مزت   ده شککاه اسککه  و مي
گذارد   قا 20تاثییات میهي ب هه  ال در ا)ن   MS(ی ج

توقی   ا  اتیا)وم بیسما)ا اسکتهاده شکای ا)ن مطالعو در 
تی)ککک س  3 مورفوم بیرسکککي وککای  بفش رفتککاری، 

ویمتولوژ)ک احجام شایدر مطالعو ماضی حشاغ داده شا 
بو جاد مولتیپل اسکککوزیس )  در موش و ا) وا  میجی 

شودی در  ضا)عات التهابي مشفص س حقص در  مزوید مي
تاری  واظ رف یو ا  ل وای موجود  یسه دمیزی بین  یس
حمککزه بو  یسه سککالب س  یسه سککالین  دارای ت یییات 
طاب   عادل، اخت لات می تي س  ام ت ظو،  ام ت ماف

لتیپل اسکککوزیس )  در وای جزو س  قی بودی  القا مو ام
ا)ن توقی  با ث مفتل شکککاغ راه رفتن س  ام تعادل 

شای MS یسه مزت  بو  شیاختي  در  آ موغ رد ا  حقا)ص 
حا ي  ن)وي ا  مهب تی)ن تعیی یه   وای  یه یاه   ی

بو  )اغ  (ی  تواف  20مومکککوب مي شکککود   MSمزت 
ای سجود دارد  و مافظو س رفتار بو سککک مه  مکککتیده

مت گي دارد؛ بو طوری  و مطالعات متعادی ویپو امب ب
حشکککاغ داده اسکککه  و آسکککیی بو ویپو امب میجی بو 

مطالعو  (ی22، 21 اخت لات مافظو س رفتاری مي شککود 
ماضی حشاغ داد  و آسیی بو سیمتب لیمزیک مافظو س 

یای چار اخت ل مي   ما  آبي  )اد ییی را د در آ موغ 
 ماغ سککپیی شککاه سککزی افزا)ش   MSمور)  حیز القا 

شای در مطالعو  بودبیگ س ومواراغ  بیای رسیاغ بو سوو 
 و با ا)جاد آحمککهالومیزیه خود ا)میي   2004در سککال 

  EAE-Experimental Autoimmuneتککجککیبککي  

Encephalomyelitis بو بیرسي طیا سسیعي ا  آ موغ )
وای رفتاری  یداختیا، در آ موغ رد ا حشاغ داده شا در 

حاام  قزي س وای مموش زت    مزوید اصکککزي می تي ا
تی بو ماحیا می ات دقی  تعادل س راحش وای خاججیزو

بو  MS ییدی در موش وای مزت  بو توه تاثیی قیار مي
دلیل  ام تعادل حاشککي ا  آسککیی م زی س بو دحزال آغ 
اسکککیی بو ویپو امب س فورحیو  موش وا جهه مهظ 

قی را بو وب حزد)ک تعادل در ویگام راه رفتن  اوای  
حاام می تي  قزي دچار  بو ومین  زه ا مي  یدحا  و 

شا،   (ی در مطالعو ما)وا س ومواراغ 23اخت ل می تي 
در بیرسککي رد ا حشککاغ داده شککا در   2017در سککال 

وای  صکککویا)ي تزر)  شکککاه با رتیوغ، الگوی راه موش
شاه  و با  شاوا  ام ً مفتل  مو با  یسه  رفتن در مقا)

وا ا)ن اخت ل  ام  مشککهود بودی ه شککاغ طول قام وتا

 
ماشد که در تكاویر می هاهای مورد آزمون )مثلث سیاه نشان دهنده آکسونهای رنگ آمیزی شده کورپوح کالازوم ما لوکسال فسز ملو در گروهمرش -7شکل 

A و B  سز و در شاهده ا كاویر از میس رفتس غلا  میلیس و مه رنگ قرمز دیده می Cمیلیس مه رنگ آمی قامل م نیز رنگ آمیزی کرزیل ویوله را  Fو D،Eشود  ت
 دهد( می را نشان dark cellنشان می دهد که مثلث سفید نورون ها را نشان می دهد و پیکان سفید 
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بل   قا با افزا)ش  وم یین ا  طیفي اخت ل در راه رفتن 
م مظو  یضککي  ای  قی س افزا)ش ومپوشککاحي راسککه 

(  و  حتا)ج مطالعات فوق وب 24 ام ً مشککفص شککا  
مافظو س )اد ییی،  راسککتا با حتا)ج مطالعو ماضککی بودحای

ه س ا  آحجا)ي  و  یدا ش اسککاخ  یدا ش اط  ات اسکک
اط  ات  ا)ة رسحا تمککمیب  ییی، شککیاسککا)ي موی  س 
بیحامو ر)زی  اسخ  و مقامو ای بیای آغا  می ه اسه، 

 وامل مؤثی بی آغ س در  ي آغ  مزوید  یموموب مي شود
ی  ویپو امب احا می تي حاشکککي ا  آغ حیز مائز اومیه

ط  ات حقش بمیار مهمي در  یدا ش س بو خاطی آسردغ ا
(ی در مطالعو ای 25مافظو س جهه )ابي ا)ها مي  یا  

احجام  2013د)گی  و  ور وسکککوا س ومواراغ در سکککال 
سي آ موغ ما  آبي مور)  در بین دس  یسه  دادحا در بیر

 Experimental Autoimmune کککیکککتکککیل س  
Encephalomyelitis  ( حتا)ج حشککاغ داد  و وی دس  یسه

یااغ  یدغ بمکککتی  یهاغ هاست  در   در طول آ ما)ش ت
)اد ییی  حات الگوی  مو میوا یا س و حااشکککت یااحي  چ
ضی  شاغ دادحا  و مفالا با حتا)ج مطالعو ما معمولي را ح

، ساح  س ومواراغ با مطالعو 2017(ی در سکال 26اسکه  
بی رسی چهار  یسه موش شککامل  یسه شککب،  ا)مککومي، 

میزي  یم بی یزو یم  25 یسه ا)مککومي در)افه  ییاه 
میزي  یم  50سدس ا س  یسه ا)مککومي س در)افه  ییاه لو

بی  یزو  یم لوسدس ا حشکککاغ دادحا  و در آ موغ رفتاری 
حا سکککزی بهزود ما  آبي مور)  ویچیا لوسدس ا مي توا

ممیی می ه شیا شود، سلي فقب در  یسه شب ممیی شیا 
شیا با  میی  سا)ی  یسه وا م صورت میظب بود سلي در  بو 

ظمي ح میبي  و )ي  بود  وککا بیرسکککي وککای 27اه  (ی 
مورفومتی)ک حشکککاغ داد  و  و آسکککیی بو م ز با ث 
 اوش مجب، س غ، طول س سکککا)ی  ارامتیوای آحاتومیوي 

 يبیرسکککدر م ز مي شکککودی در )ک مطالعو توه  یواغ 
طو شکککات اخت لا حاا ه يت می تراب  وحز س  یوابا ا

س سي بو لووما   ود اغ مزت یدر امیآریا والو سم ور و  لا
ي حشککاغ داده شککا طول  ار وخ  الو سم در اطیاف بطی

 یسه لوومالاسي بو طور معیي داری بمیار  متی ا   یسه 
ماری 28 یتیل بود    اوش مجب م ز   MS(ی در بی

مشکککاواه مي شکککود  و  ا)ن  اوش مجب مي تواحا بو 
سزول  سه دادغ میزین،  سه دادغ بافه  ا  د دلیل ا  د

غ وا بو دلیل دمیزییاسیوغ وای  زیال، حورسغ وا س آ مو
التهابي س تفی)ی   مزي( س )ا ت ییی در اجزای غیی بافتي  

سوزیس )  بو 29رخ دوا   (ی در افیاد مزت  بو مولتیپل ا
دلیل آتیسفي م زی، بار     س وم یین تیا ب آ موحي 
 ا  دسه دادغ آ موغ ( مي تواغ  اوش س غ در م ز را 

 (ی 30مشاواه  ید  
شي  شا  و در تیسمای م زی در  هسو شفص  د)گی م

ضا)عات حورسراد)ولوژ)ک  اوش مجب در  ار وخ  باسغ 
دوا  و بو دحزال  الو سم، ویپو امب س فورحیو  رخ مي

ظو حیز  ماف ا)ن  اوش اخت لات  مکککزي س  مزویدی 
شا   سي موش20د)اه  وای تیار)فتو مزت  بو (ی در بیر

م س فورحیو  آلزا)می حشاغ داده شا طول  ار وخ  الو 
س وم یین مجب ویپو امب  اوش  یاا  ید  و حشککاغ 
مب  وای م زی س ویپو ا زاط حیمویه  یاه قط  ارت دو
اسه  و ممون اسه سزی حاویجاری وای رفتاری شود 

س غ  نیاحگیم(ی  زي میاری س ومواراغ حشاغ دادحا 31 
رس ه  30 یرس ه س  اده وا 20س  15 یوا نیم ز در جی
  یدار يطور معی بو يپو می یسه و
مافظو،  ياب)ار  ج)حتا و  تی ا   یسه شکککاوا بود ن)ی ا
در  یسه  یدار مککافظککو امتیا  ي ککاوش معی احگییککب
(ی در مطالعو 32  با  یسه شاوا بود مو)در مقا يپو میو

ماضی در رابطو با شاخص وای ویمتولوژی رح  آمیزی 
لو مککال فمککه بزو س  ی)زل س)ولو حشککاغ داد دمیزییو 
شکککاغ در  ار وخ  الو م افزا)ش )افتو اسکککه  و وب 
سه  و  شاه ا شاغ داده  سه س ح ستا با ا)ن مطالعو ا را
مولتیپل اسککوزیس )  ا)جاد شککاه با  و ی)زسغ در موش 

 ککث افزا)ش تفی)ککی میزین س  ککاوش صکککویا)ي بککا
(ی  33الیگودحارسسیه وا در  ار وخ  الو سم شاه اسه  

 يبیرسککک"در مطالعو شکککییا ی س ومواراغ توه  یواغ 
 نیزیم ی)تفی يواحیدر مال م کیحورستیسف یفا توروا

حشاغ داده شا در رح   "در موش زسغ)القاء شاه با  و ی
مب  ییو ای در مه بزو، ج مال ف  وایموش آمیزی لو 

MS   القا شکککاه با  و ی)زسغ ادم س     وای دمیزییو
مشاواه شا  و در  یسه شاوا ویا  وحو دمیزییو شاحي 

شا   شاه 34د)اه ح شاغ داده  شین ح (ی در مطالعات  ی
مل  بو  یواغ رابب دسحیمویه م ز    ار وخ  الو م 

بو بییسغ مي قال اط  ات  قل س احت بو ح حا   یا س مي توا
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یا س مک   یاختي    یا شککک حا در فیا) ا  طیفي مي توا
سزی  شای بیابیا)ن تفی)ی ا)ن حامیو مي تواحا  دخیل با

س)   در مطالعو(ی 29اخت لات شیاختي س رفتاری شود  
 عات)حشکاغ داده شکا  و ضکا 1995در سکال   س بیزوي 

اخت ل مافظو  جاد)با ث ا )يبو تیها و یفورح-ا)مزییف
با  مزوید در  ار  يمتوسکککب م  Dynamicشکککود  و 

NeuroMuscular Stabilization   شککود يم یییاحاا ه 
 (ی 35 

حتککا)ج مطککالعککو مورفومتی)ککک س آحککالیز رفتککاری اثی 
وای م زی در مال مولتیپل دمیزییاسکککیوغ بی سکککاختار
شاه با  سوزیس )  القا  صویا)ي اتیا)وم ا بیسما)ا موش 
شاغ داد  و القای  یییات بافتي م ز در سزی ت  MSحی ح

 یددی ا)ن حوامي ویپو مککب س  ور وخ  ککالو سم مي
ت یییات ومیاه با میگ سزولي، تفی)ی آ موغ س میزین، 
القاء  زیو )  س بو دحزال آغ  اوش مجب س س غ م ز س 

شای )افتوویپو امب مي شاغ ميبا دوا  و وای رفتاری ح
یی بو آسککک )ک میجی  بافتي س مورفومتی وای اخت لات 

شیاختي س مافظو س وم یین اخت لات می تي س تعادل 
 یددی ا)ن ت یییات سکککاختاری در آحاتومي م ز موش مي

صویا)ي  و مزیین ت یییات بافه شیاسي س وب راستا با 
تواحا ممکککیی جا)ای باشکککا، مي مزوید رفتاری آغ مي
تی س  یشگییی ا  بیس    ئب حاتواغ جهه تشفیص سی) 
  ییاه داشتو باشای

 
 

  گیرینتیجه
سیوغ م زی میجی بو  اوش مجب ویپو امب  دمیزییا
س فورحیو  در م ز موش صککویا)ي حی س وم یین با ث 

وای آسککیی د)اه در ارتزاط ممککتقیب با افزا)ش سککزول
بو  ماراغ مزت   عادل مي  یددی در بی ظو س ت ماف  اوش 

MS   چوغ حوامي ویپو امب س فورحیو  دچار آسکککیی
حا، مي یابیا)ن ا)ن افیاد ميشکککو بو اخت لات ب یا  تواح

شکککیاختي س رفتاری حیز دچار شکککوحا  و تاثیی میهي بی 
 وا خواوا  ذاشهی حا ي رس میه اغ
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