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  تاثیر سیمواستاتین بر روند بیماری آنسفالومیلیت 
  C57BL/6 خود ایمن تجربی در موش های نژاد

  

  (.M.Bs)****محمدعلی پایانی         (.M.D)***       کیوان قسامی (.M.Sc)** علی قضاوتی (.Ph.D) *+ قاسم مسیبی
 

  چکیده
آ  -متیـل گلوتاریـل کـوآنزیم      -3-هیدروکـسی  -3 داروی مهار کننـده    (Simvastatin)سیمواستاتین   : و هدف سابقه  

نشان داده شـده ایـن دارو دارای خاصـیت ضـد التهـابی و      . ردوکتاز است که در کاهش سطح کلسترول کاربرد وسیعی دارد     
توان از آن به عنـوان یـک داروی انتخـابی جهـت درمـان مولتیپـل                  میآینده  تعدیل کننده سیستم ایمنی است و از این جهت          

 (Encephalomyelitis) التهـاب مغـز و نخـاع         در این مطالعه اثـر سیمواسـتاتین بـر رونـد بیمـاری            . س استفاده نمود  اسکلروزی
  .شدآنسفالومیلیت خود ایمن تجربی، به عنوان یک مدل حیوانی برای مولتیپل اسکلروزیس، بررسی 

 کامل فروند افزودنی  همراه با  MOG35-55آنسفالومیلیت خود ایمن تجربی با تجویز زیر جلدی پپتید  : ها مواد و روش
 هر روز به صورت - میلی گرم بر کیلوگرم1(درمان با سیمواستاتین .  هفته ایجاد شد8 با سن C57BL/6های نژاد  به موش
روند تغییرات .  شدانجام روز پس از ایجاد بیماری 25ژن به منظور ایجاد بیماری تا  یتتجویز آن از سه روز قبل از) خوراکی

ظرفیت آنتی اکسیدانی، میزان تولید نیتریک اکساید و سطح اسید اوریک سرمی مورد سنجش . بیماری روزانه ثبت گردید
  .قرار گرفت
 های تحت درمان بـا سیمواسـتاتین در مقایـسه بـا گـروه      نتایج نشان داد، شیوع و شدت علائم بیماری در موش       : ها  یافته

همچنین زمان حمله بیماری در گـروه تحـت         ). p=0001/0  و    p=001/0 ترتیب با    به(تر است    داری کم   به صورت معنی   شاهد
سیمواستاتین به طور معنی داری باعث افـزایش ظرفیـت آنتـی اکـسیدانی و سـطح اسـید                   . تری شروع شد   درمان با تاخیر بیش   
  .، اما تاثیر چندانی بر غلظت اسید اوریک سرمی نداشت)p=001/0(اوریک سرمی شد 

 خود ایمن بیماری التهاب مغز و نخاع در پیشگیری از علائم  سیمواستاتین مشخص ساخت که درمان با،ایجنت :استنتاج
 احتمالا مربوط به مهار استرس بیماری التهابی مغز و نخاعمقاومت ایجاد شده نسبت به . است موثر و کاهش شیوع بیماری

  . است و افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانیاکسیداتیو
  

، نیتریک اکساید، اسید اوریک، تجربی، مولتیپل اسکلروزخود ایمن ، آنسفالومیلیت سیمواستاتین :لیدی واژه های ک
   ظرفیت آنتی اکسیدانی

  
  
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراکاراک،  :ول ئمولف مس   +    دانشگاه علوم پزشکی اراک )استادیار(عضو هیأت علمی  ایمنی شناسی،متخصص  *

  انشگاه علوم پزشکی اراک )مربی(عضو هیأت علمی ارشناس ارشد ایمنی شناسی، ک **
  دانشگاه علوم پزشکی اراک )استادیار(عضو هیأت علمی نورولوژی، متخصص  ***

  دانشگاه علوم پزشکی اراک، کارشناس گروه ایمنی شناسی****

  16/7/86:              تاریخ تصویب22/2/86:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 19/10/85: دریافت تاریخ 
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  مقدمه
 ;EAE) خود ایمن تجربیالتهابی مغز ونخاعبیماری 

experimental autoimmune encephalomyelitis) 
در . )1(مدل حیوانی بیماری مولتیپـل اسـکلروزیس اسـت        

بیماری مولتیپل اسکلروزیس به دلایل نامشخصی سیـستم      
های عـصبی    زاء پروتئینی سلول  ایمنی بر علیه برخی از اج     

از جمله میلین تحریک شده و منجـر بـه ضـایعات بـافتی              
تا کنـون داروهـای مختلـف تعـدیل کننـده           . )2(گردد می

 جهـت درمـان     ،های متفـاوت   های ایمنی با مکانیسم    پاسخ
بیماری مولتیپل اسکلروزیس مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه           

و از طرفـی    این داروها اثرات درمانی کمی داشـته        . است
هـا بـا عـوارض جـانبی همـراه           مصرف طولانی مـدت آن    

ــت ــک راه. اس ــل     ی ــاری مولتیپ ــان بیم ــت درم ــار جه ک
ــا،اســکلروزیس کــارآیی   اســتفاده از داروهــای جدیــد ب

  .باشد تر می تر و عوارض کم بیش
 متیـل   -3-هیدروکسی -3مهار کننده   (سیمواستاتین  

ــوآنزیم   ــل ک ــازAگلوتاری ــد )  ردوکت ــای جدی  از داروه
 کلـسترول   سـاخت ست کـه در مهـار        ا ها خانواده استاتین 

ایـن دارو جهـت کـاهش سـطح کلـسترول و            . موثر است 
 در بیمـاران مبـتلا بـه مولتیپـل           چربی مهار پراکسیداسیون 

مطالعــــات محــــدود . )3(اســــکلروزیس کــــاربرد دارد
ــده   ــام ش ــالینی انج ــایی ب ــر مناســب  ،کارآزم ــشان از اث  ن

والمـر  . اسکلروزیس دارد سیمواستاتین در درمان مولتیپل     
(Vollmer)    نشان دادنـد کـه تجـویز       ) 2004( و همکاران

 عود کننده مولتیپـل     شکلسیمواستاتین به بیماران مبتلا به      
ــوثر اســت    ــاری م ــم بیم ــاهش علائ ــکلروز، در ک . )4(اس

 که تجـویز سیمواسـتاتین    دهد های جدید نشان می    بررسی
ن باعث کاهش تعداد و حجـم ضـایعات مغـزی دربیمـارا           

درگـزارش  . )5(شـود  مبتلا بـه مولتیپـل اسـکلروزیس مـی        
دیگری مشخص گردید که سیمواسـتاتین سـبب کـاهش          

هـای    توسـط سـلول    سرطان خون  مهار کننده    عاملترشح  

CD4+T     در بیمــاران مبــتلا بــه مولتیپــل اســکلروزیس 
  .)6(شود می

مطالعات اخیر حاکی از آن است که در این بیماران          
ای آزاد افزایش می یابـد کـه ایـن          ه میزان تولید رادیکال  

ایـن احتمـال    . عوامل نیز در تشدید بیمـاری مـوثر هـستند         
هــای آزاد از جملــه  مطــرح اســت کــه افــزایش رادیکــال

ــاران ناشــی از اخــتلال در    ــن بیم نیتریــک اکــساید در ای
های پاکسازی کننـده و یـا کـاهش سـطح عوامـل              سیستم

ید باعـث   افزایش نیتریک اکسا  . )8،7(آنتی اکسیدان باشد  
هـای التهـابی و در نتیجـه ضـایعات بـافتی             تشدید واکنش 

 ایـن فرضـیه مطـرح اسـت کـه           ،بـه هـر حـال     . )9(شود می
ــک      ــسیداتیو و نیتری ــترس اک ــار اس ــا مه ــتاتین ب سیمواس

بر این اساس   .  بتواند در درمان بیماری موثر باشد      ،اکساید
در این مطالعه اثر سیمواسـتاتین بـه صـورت خـوراکی بـا              

ــمقــادیر ــد بیمــاری  ان ــر رون  التهــابی مغــز و نخــاعسانی ب
خودایمن تجربی و تاثیر آن بر ظرفیت آنتی اکـسیدانی و           

  .کساید سرم مورد بررسی قرار گرفتسطح نیتریک ا
 

  مواد و روش ها
 تجربـی اسـت کـه بـه       -ای این مطالعه از نوع مداخله    

هـای نـر     موش .شاهدی انجام شده است   / صورت موردی 
 هفته، ازمرکـز    8 با سن    C57BL/6 نژاد   (inbred)خالص  

   :سازی رازی تهیه شدند تحقیقات واکسن و سرم
  

   :EAE القا 
  بـا تـوالی    MOG35-55  میکروگرم پپتید  200مقدار  

)M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-

N-G-K (    درصد 95تر از    و درجه خلوص بیش )  شرکت
 و   میکرولیتر بـافر فـسفات سـالین       100، در   )فارما، روسیه 

  ، مخلوط و   )سیگما( کامل فروند    افزودنی میکرولیتر   100
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 سیمواستاتین و بیماری انسفالومیلیت
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بــه صــورت زیــر جلــدی در ناحیــه پــشت بــه هــر مــوش  
C57BL/6  نانوگرم سـم سـیاه      400مقدار  .  تزریق گردید 

 میکرولیتر بافر فسفات    300-400در حجم ) سیگما(سرفه  
ــه ایمنــی ســازی ســاعت بعــد از 48در مرحلــه صــفر و   ب

ــاری و . شــدصــورت داخــل صــفاقی تجــویز   ــد بیم رون
ها روزانه مورد بررسی قرار گرفـت و         تغییرات وزن موش  

اختلال (، یک )عدم ابتلا به بیماری   (شدت بیماری از صفر   
اخـتلال در راه    (، سـه  )فلـج شـدن دم    (، دو )در حرکت دم  

، )فلجـی هـر دو پـا      (، پـنج    )فلجـی یـک پـا     (، چهار )رفتن
ــش ــا  (ش ــت و پ ــل دس ــی کام ــت ) فلج ــا هف ــرگ( ت ) م
  .)11، 10(دبندی ش درجه

  
   سیمواستاتین با EAEدرمان موشهای مبتلا به 

ــاثیر   ــی تـ ــت بررسـ ــتاتین جهـ ــد  سیمواسـ ــر رونـ بـ
ــاری ــوش EAEبیم ــژاد   ، از م ــر ن ــای ن  C57BL/6) 8ه

 سر موش سه روز قبل از تزریـق         20 .استفاده شد ) ای هفته
در هر گـروه  ( گروه 2آنتی ژن به منظور ایجاد بیماری به       

وزنی یکسان تقسیم شـدند و بـه        با شرایط سنی و     )  سر 10
، EAE پـس از ایجـاد     بیـست و پـنجم    صورت زیر تا روز     

  .تحت درمان قرار گرفتند
 1روزانه   که   EAEهای مبتلا به     موش:  گروه مطالعه 

به ) بر حسب کیلوگرم وزن بدن    (میلی گرم سیمواستاتین    
پودر سیمواسـتاتین در    ( دریافت کردند صورت خوراکی   

پانسیون یکنواخت حل گردید    آب مقطر به صورت سوس    
و غلظت مناسـب دارو بـر اسـاس وزن حیـوان در حجـم               

  ). داده شد(Gavage)از راه لوله معده  میکرولیتر، 100
بـه همـان     کـه    EAEهای مبتلا به     موش: گروه شاهد 

  . روش و بدون سیمواستاتین، آب مقطر دریافت کردند
 سر موش سالم بـا شـرایط وزنـی، سـنی و             5همچنین

مــشابه بــه منظــور بررســی پارامترهــای ســرمی در غــذایی 
  .حالت غیر بیمار در نظر گرفته شد

  

  اندازه گیری نیتریک اکساید
جهــت ســنجش نیتریــک اکــساید از روش گــریس  

(Griess)   مـولار سـدیم     1/0 از محلـول  . )12( استفاده شـد 
میکرومــولار تهیــه و از ایــن  100نیتریــت، یــک غلظــت 

به عنـوان غلظـت هـای      (های سریال سه تایی      غلظت رقت 
. تهیـه گردیـد   ) استاندارد جهـت رسـم منحنـی اسـتاندارد        

 میکرولیتر از هر نمونه سرمی به صـورت دوتـایی در     100
 میکرولیتر از محلـول     100. ای ریخته شد    حفره 96 صفحه

 سـی   100یک گـرم سـولفانیل آمیـد در         (سولفانیل آمید   
های حاوی   به تمام حفره  )  در صد  5سی اسید فسفوریک    

 5 -10 بـه مـدت      صفحه. نمونه و استاندارد اضافه گردید    
بـه  .  شـد  پروراندهدقیقه در تاریکی و درجه حرارت اتاق        

نفتیل  -NED) N-1 میکرولیتر محلول    100ها   تمام حفره 
 صـفحه اضافه و مجدد ) اتیلن دی آمین دی هیدروکلراید  

 دقیقه در تاریکی و درجـه حـرارت اتـاق           5 -10به مدت   
 .  شدپرورانده

جذب نوری حداکثر پس از نیم ساعت با استفاده از          
 در (Biowave, Biochrom, UK)دستگاه صـیف سـنج   

ــانومتر قرائــت شــد و از روی منحنــی  530طــول مــوج   ن
  . ها تعیین گردید استاندارد میزان نیتریت در نمونه

  
  اندازه گیری ظرفیت آنتی اکسیدانی تام سرم

نی از روش   گیری ظرفیت آنتـی اکـسیدا      برای اندازه 
FRAP  40ابتدا با استفاده از اسـید کلریـک         .  استفاده شد 

-TPTZ) Tri میلـــی مـــولار 10میلـــی مـــولار، محلـــول 

pyridyl-triazine ( میلی لیتر بـافر     25سپس  . تهیه گردید 
ــدیم   ــتات س ــا  300اس ــولار ب ــی م  5/2 و pH=6/3 میل

 میلـی  20(FeCl3,6H2O) لیتر محلول کلرید فریـک  میلی
 جهت تهیـه معـرف   TPTZمیلی لیتر محلول  5/2مولار و  
FRAP     میلـی لیتـر از معـرف        5/1.  با هم مخلوط گردیـد 
FRAP            دقیقـه در    5 در لوله آزمایش ریختـه و بـه مـدت 
 میکرولیتـر از  50سـپس  .  شـد پرورانـده  درجـه  37دمـای  

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                               3 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-281-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 
   و همکارانقاسم مسیبی                              پژوهشی  
  

 

48  1386آذر و دی  ، 61هم ، شماره هفد      دوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

سولفات آهن بـا    (های استاندارد    های سرمی و نمون    نمونه
به طـور   ) رومولار میک 1000 و   500،  250،  125های   رقت

 دقیقـه در    10ها   نمونه. های مربوطه اضافه شد    مجزا به لوله  
 گردید و شدت رنگ در طـول        پرورانده درجه   37دمای  
  . نانومتر ثبت گردید593موج 

  

  :اندازه گیری اسید اوریک در سرم
نمونه های سرمی بعد از انتهای دوره درمانی گرفتـه          

نجــام آزمــایش  درجــه تــا ا-20هــا در دمــای  نمونــه. شــد
جهـت سـنجش اسـید اوریـک از روش          .  گردیـد  منجمد

رنگ سنجی مـستقیم و بـر اسـاس دسـتورالعمل شـرکت             
  .استفاده گردید) زیست شیمی(سازنده کیت 

  

  : آنالیز آماری
میـانگین وزن، نتیریـک     (جهت مقایسه میـانگین هـا       

ــسیدانی   ــی اکـ ــت آنتـ ــساید و ظرفیـ ــر ) اکـ از روش غیـ
از آزمـون  .  استفاده شـد  Mann Whitney-Uپارامتریک
Friedman           به منظور بررسی تغییرات شـدت بیمـاری در 

هر گروه و برای مقایسه وزن در روز های مختلف نیـز از             
 (repeated measurement)گیـری تکـراری   روش اندازه

دار بـودن     به عنوان سـطح معنـی      >05/0p. استفاده گردید 
  .ها در نظر گرفته شد داده

  

  یافته ها
 تحــت EAEهــای مبــتلا بــه   مــوش،ن دادنتــایج نــشا

درمــان بــا سیمواســتاتین هــر چنــد در ابتــدا کــاهش وزن  
تری را در مقایسه با شاهد داشتند ولـی از روز هفـتم              بیش

تر   کم گروه شاهد بیماری روند کاهش وزن در مقایسه با        
بـا بررسـی رونـد بیمـاری در هـر           ). 1 شـماره    نمودار(بود  

ــسه روز شــروع بیمــا  ری و شــدت بیمــاری گــروه و مقای
مشخص گردید کـه بـین روز شـروع بیمـاری و میـانگین       

داری  حداکثر شدت بیمـاری در دو گـروه تفـاوت معنـی           
هـای مبـتلا بـه       روز شروع بیمـاری در مـوش      . وجود دارد 

EAE    روز پس از زمـان ایجـاد         7±1 درمان نشده EAE  ،
ــا       ــان ب ــت درم ــای تح ــوش ه ــه در م ــالی ک ــود در ح ب

 روز پـس از القـا     15±1روع علائـم    ، زمان ش  سیمواستاتین
EAE هـای تحـت     حداکثر شدت بیمـاری در مـوش      .  بود

 روز  16روز و در گروه شـاهد        24 سیمواستاتیندرمان با   
  ).2 شمارهنمودار، =0001/0p ( بودنی سازیپس از ایم

  

زمان پس از ايمونيزاسيون-برحسب روز

رم
ب گ

حس
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ن ب
وز

ن 
گي
يان
م

مبتلا-درمان نشده

مبتلا-تحت درمان با
سیمواستاتین 
سالم

  
  

 درمـان   یمیانگین تغییرات وزن در موش های مبـتلا        :1نمودار شماره 
  واستاتینسیم تحت درمان با ونشده 
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تحت درمان با
سیمواستاتین

کنترل(درمان نشده)

  
  

میانگین شدت بیماری در روزهای مختلف پـس از           :2نمودار شماره   
 درمـان نـشده و تحـت درمـان بـا            ی در موش های مبتلا    ایمنی سازی 
  سیمواستاتین
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 با مقایسه میانگین حداکثر شدت بیمـاری مـشخص         
هـای   شد که میـانگین حـداکثر شـدت بیمـاری در مـوش         

ــا   ــان ب ــتاتینتحــت درم ــا ) 1±8/0 (سیمواس ــسه ب در مقای
تـر   کـم ) 6±1( درمـان نـشده    EAEهـای مبـتلا بـه    مـوش 
همچنین درصد شیوع بیمـاری در  . )=0001/0p(باشد  می

، =001/0p (داری متفـاوت بـود     طـور معنـی   ه  دو گروه ب ـ  
  .)1 شمارهجدول
  

شـیوع، میـانگین شـدت و روز شـروع بیمـاری در               :1جدول شماره   
ــوش ــه   م ــتلا ب ــای مب ــز و ه ــابی مغ ــاری الته ــاعبیم ــن   نخ ــود ایم  خ
) گروه مورد ( در دو گروه درمان شده با سیمواستاتین         (EAE)تجربی

  ).گروه شاهد(و درمان نشده 
  

  EAE شیوع   تعداد  گروه ها
  )درصد(

  میانگین روز 
  شروع بیماری

  میانگین حداکثر 
  شدت بیماری

  **1±8/0  **15±1  *40  10  گروه مورد
 6±1  7±1 100  10  گروه شاهد

  

*:001/0p=      ،**:  0001/0p=  
  

های مبتلا  میانگین غلظت نیتریک اکساید در موش
)  میکرومولار در میلی لیتر3/14±4( درمان نشده EAEبه 

 سیمواستاتینهای تحت درمان با  در مقایسه با موش
های سالم  و موش) لیتر  میکرومولار در میلی4±6/15(
ند هر چ.  کمتر بود)لیتر  میکرومولار در میلی3±6/17(

های تحت درمان با  سطح نیتریک اکساید در موش
بود، ولی ) درمان نشده(سیمواستاتین بیشر از گروه شاهد

  . دار نبود این تفاوت معنی
اکسیدانی تام  نتایج حاصل از بررسی فعالیت آنتی

اکسیدانی سرم   میزان فعالیت آنتی کهسرم نشان داد
د ــده بودنوــافت نمــ دریاتینــسیمواستی که ــهای موش

 های سالم و موش)  میکرومولار در لیتر106±742(
 در مقایسه با گروه شاهد ) میکرومولار در لیتر96±780(
تر  داری بیش طور معنی هب)  میکرومولار در لیتر61±356(

  ).=001/0p(است

ها نشان داد  بررسی اسید اوریک سرم در بین گروه
و های سالم  میانگین اسید اوریک سرم در موش

 تحت درمان با سیمواستاتین در EAEهای مبتلا به  موش
، =001/0p(تر است  مقایسه با گروه درمان نشده بیش

   ).3 شماره نمودار
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 یهـای مبـتلا    اسید اوریک سرم در مـوش      میانگین   : 3 نمودار شماره 
  های سالم سیمواستاتین و موشدرمان نشده و تحت درمان با 

*** : 001/0p=  

  

  بحث
مطالعه نشان داد که تجویز سیمواستاتین به       این  نتایج  

 باعـث تـاخیر در شـروع حملـه          EAEهای مبتلا بـه      موش
بیماری شده و همچنین شدت و شیوع بیماری را کـاهش           

کاهش شدت بیماری و تاخیر در شروع بیماری        . دهد می
ممکن است به دلیل تعدیل پاسخ ایمنی یا مهـار واکـنش            

  . )13(اشدالتهابی توسط سیمواستاتین ب
ــزان   ــه مولتیپــل اســکلروزیس می ــتلا ب در بیمــاران مب

یابـد و سیمواسـتاتین بـه       افزایش می   چربی پراکسیداسیون
چربــی عنــوان یــک داروی مهــار کننــده پراکــسیداسیون 
از . )13(ممکــن اســت در بهبــود ایــن بیمــاران مــوثر باشــد

دهـد کـه سیمواسـتاتین دارای        طرفی مطالعات نـشان مـی     
بـا توجـه بـه      . فعالیت ضد التهابی و آنتی اکسیدانی اسـت       
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 EAE مولتیپـل اسـکلروزیس و       بیمـاری زایـی   کـه در     این
دخالت دارنـد، ایـن     ) استرس اکسیداتیو (عوامل اکسیدان 

احتمــال مطــرح اســت کــه ایــن دارو بــا کــاهش اســترس 
ان اکسیداتیو، باعث کاهش شدت بیماری و تاخیر در زم ـ 

بر این اسـاس در ایـن مطالعـه         .  گردد EAEحمله بیماری   
اثر سیمواستاتین بر میزان نیتریک اکساید و ظرفیت آنتـی   

 مـورد   EAEهـای مبـتلا بـه        اکسیدانی تام سـرم در مـوش      
نتـایج نـشان داد کـه سیمواسـتاتین         . بررسی قـرار گرفـت    

میزان فعالیت آنتـی اکـسیدانی تـام سـرم را افـزایش مـی               
اتین ممکن است با افـزایش ظرفیـت آنتـی          سیمواست. دهد

هـای آزاد    سازی رادیکال  اکسیدانی سرم و در نتیجه پاک     
و کــاهش ضــایعات ســلولی در کــاهش شــدت و شــیوع 

 و  (Hayashi)  هایاشـی  . دخالت داشته باشد   EAEبیماری  
ــه ) 2005(همکــاران  ــا مطالع ــن ب ــر  در ژاپ ــر اســتاتین ب  اث

 نشان دادنـد    های مبتلا به ضایعات ایسکمیک مغزی      موش
ــترس اکــسیداتیو      ــق کــاهش اس ــه ایــن دارو از طری  ،ک

ــی   ــزی م ــسکمیک مغ ــایعات ای ــود ض ــی.)14(ش   فرانزون
(Franzoni)    با بررسی فعالیـت آنتـی      ) 2003( و همکاران

اکسیدانی استاتین ها نیز نشان دادند کـه سیمواسـتاتین در         
ــاک    ــسیدانی و پـ ــی اکـ ــت آنتـ ــزایش فعالیـ ــازی  افـ سـ

  .)15(موثر استهای اکسیژنی  رادیکال
ــاثیر اســتاتین ــزان نیتریــک   در خــصوص ت ــر می هــا ب

 دامبرچـــی . نظـــرات متفـــاوتی مطـــرح اســـت،اکـــساید
(Dombrecht) نـــشان دادنـــد کـــه )2006 ( و همکــاران 

هـای   سیمواستاتین تولید نیتریـک اکـساید توسـط سـلول         
 نیز وجـود    هایی گزارش. )16(کند کندروسیت را مهار می   

واستاتین باعث افزایش سـطح     دارد که نشان می دهد سیم     
 و (Sano)  ســانو.شــود پلاســمایی نیتریــک اکــساید مــی 

هـای رده   با تاثیر سیمواستاتین بر سـلول  ) 2998(همکاران  
PC12           اظهار داشتند که این دارو تولید نیتریـک اکـساید 

همچنــین سیمواســتاتین باعــث . )17(دهــد را افــزایش مــی
ــو     ــساید در م ــک اک ــمای نیتری ــطح پلاس ــزایش س ش اف

 ناشـی از نمـک و کـاهش         پرفشار خون صحرایی مبتلا به    
مطالعـه نـشان    ایـن   نتایج  . )18(گردد استرس اکسیداتیو می  

داد که سیمواستاتین تا حدودی میزان نیتریک اکساید را         
دهد، هر چند این تفاوت در مقایسه بـا گـروه            افزایش می 

 تناقض در نتایج مطالعات مختلـف       ،دار نیست   معنی شاهد
 دارو  مقدارت به دلیل تفاوت در روش مطالعه،        ممکن اس 

  .یا حیوان مورد مطالعه باشد
دهـد کـه در       نـشان مـی    شناسـی  گیـری  همهمطالعات  

بیماران مبتلا به نقرس خطر ابتلا به مولتیپل اسـکلروزیس          
این اثـر محـافظتی را بـه سـطح بـالای اسـید              . تر است  کم

ان  نـش  مطالعـات . دهنـد  اوریک در این بیماران نسبت مـی      
دهد که اسید اوریک به عنوان یـک عامـل پاکـسازی        می

های آزاد در کـاهش اسـترس اکـسیداتیو          کننده رادیکال 
تـر   بنابراین کاهش اسید اوریک در پـایین   . )19(نقش دارد 

ــطح     ــزایش س ــا اف از حــد فیزیولوژیــک ممکــن اســت ب
هـا نـشان     بررسـی . های آزاد در بدن همراه باشـد       رادیکال

وریـک سـرم در بیمـاران مبـتلا بـه           دهد میـزان اسـید ا      می
ــر اســت   ــراد ســالم کمت . )20(مولتیپــل اســکلروزیس از اف

مطالعات تجربی نیز حاکی از اثر مهاری اسید اوریـک و           
. یا مشتقات آن بر روی مدل حیـوانی ایـن بیمـاری اسـت             

این فرضیه مطرح است که هر دارویی کـه بتوانـد سـطح              
کنـد،  اسید اوریک سرم را در حـد فیزیولوژیـک حفـظ            

. ممکن است در جلوگیری از شدت بیمـاری مـوثر باشـد           
 نـشان داد کـه سیمواسـتاتین مـانع از           حاضـر نتایج مطالعه   

هـای مبـتلا بـه       کاهش سطح اسید اوریک سرم در مـوش       
EAEگــردد و از ایــن جهــت ممکــن اســت باعــث     مــی

. کاهش عوامل اکسیدان و کاهش شدت بیمـاری گـردد         
هـا بـر سـطح اسـید         نبه هر حال در خصوص تاثیر اسـتاتی       

  آیتـروس  .انـد  اوریک سرم نتایج متفاوتی را ذکـر نمـوده        
(Athyros) ــاران ــتاتین   ) 2007( همک ــر اس ــی اث ــا بررس ب

بر عملکرد کلیـه و سـطح اسـید اوریـک           ) آتورواستاتین(
عروقی، نشان دادند این دارو باعث       -سرم دربیماران قلبی  
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 میلیونیس. )21(شود کاهش سطح اسید اوریک سرمی می     
(Milionis)    اظهار داشتند که تجویز     )2005( و همکاران 

 بـه   (Rosuvastatin) میلی گرم در روز روسوواستاتین     10
 هفته تـاثیری بـر پارامترهـای کلیـوی و غلظـت             20مدت  

در بررسـی دیگـر همـین       . )22(اسید اوریـک سـرم نـدارد      
 میلی گرم در روز آتورواستاتین یـا  40محققین، با تجویز    

  چربی خـون    اولیه افزایشه بیماران مبتلا به     سیمواستاتین ب 
 هفته، بیان داشتند که سیمواستاتین تاثیری بـر         12به مدت   

سطح اسید اوریک سرم ندارد ولی آتورواسـتاتین باعـث          
عــدم کــاهش اســید اوریــک . )23(شــود کــاهش آن مــی

گروه تحت درمان باسیمواستاتین دو فرضـیه را مطـرح        در
اوریـک در گـروه تحـت        دفع کلیـوی اسـید       -1. کند می

تـر    کـم  شـاهد درمان با سیمواستاتین در مقایسه بـا گـروه          
 عــدم مــصرف و اســتفاده از اســید اوریــک بــه -2. اســت

هـای آزاد در     سـازی کننـده رادیکـال      عنوان عامـل پـاک    
هـای   گروه تحت درمان به علت جایگزین شدن مکانیسم       

بـا  . هـا  دیگر در کاهش یا پیشگیری از تولید این رادیکال        
  .تر است توجه به مطالعات ذکر شد، فرضیه دوم قوی

ــه    ــشان داد کـ ــه نـ ــایج ایـــن مطالعـ ــوع نتـ در مجمـ
 سـرم و    اکـسیدانی سیمواستاتین با افـزایش قـدرت آنتـی         

حفظ اسید اوریک سرم در حد طبیعـی باعـث تـاخیر در             
شــروع حملــه، کــاهش شــیوع و شــدت علائــم بیمــاری  

اسـت جهـت    لازم  .  خود ایمن گردید   التهابی مغز و نخاع   
ها از جمله سیمواسـتاتین در       شناخت مکانیسم اثر استاتین   

مـان مولتیپـل   رتعدیل پاسخ ایمنـی و اسـتفاد از آنهـا در د           
  . اسکلروزیس مطالعات بیشتری صورت گیرد

  

  سپاسگزاری 
 حاصل طرح تحقیقـاتی مـصوب معاونـت         ،این مقاله 

پژوهــشی دانــشگاه علــوم پزشــکی اراک مــی باشــد کــه  
 زحمات همه همکاران محترم آن معاونـت        وسیله از  بدین

  . شود  محترم پژوهشی تشکر و قدردانی میو شورای
  

 فهرست منابع
1. Gold R, Hartung HP, Toyka KV. Animal 

models for autoimmune demyelinating 

disorders of the nervous system. Mol Med 

Today 2000; 6(2): 88-91. 

2. Soelberg Sorensen P. Multiple sclerosis: 

pathophysiology revisited. Lancet Neurol 

2005; 4(1): 9-10. 
3. Zamvil SS, Steinman L. Cholesterol-

lowering statins possess anti-inflammatory 

activity that might be useful for treatment 

of MS. Neurology. 2002; 59(7): 970-1. 

4. Vollmer T, Key L, Durkalski V, Tyor W, 

Corboy J, Markovic-Plese S, et al. Oral 

simvastatin treatment in relapsing-remitting 

multiple sclerosis. Lancet 2004; 363 

(9421): 1607-8. 

5. Neuhaus O, Hartung HP. Evaluation of 

atorvastatin and simvastatin for treatment 

of multiple sclerosis.Expert Rev Neurother 

2007; 7(5): 547-56. 

6. Vanderlocht J, Hendriks JJ, Venken K, 

Stinissen P, Hellings N.  Effects of IFN-

beta,leptin and simvastatin on LIF secretion 

by T lymphocytes of MS patients and 

healthy controls. J Neuroimmunol 2006; 

177(1-2): 189-200.  

7. Koch M, Ramsaransing GS, Arutjunyan 

AV, Stepanov M, Teelken A, Heersema 

DJ, et al. Oxidative stress in serum and 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                               7 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-281-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 
   و همکارانقاسم مسیبی                              پژوهشی  
  

 

52  1386آذر و دی  ، 61هم ، شماره هفد      دوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

peripheral blood leukocytes in patients 

with different disease courses of multiple 

sclerosis. J Neurol 2006; 253(4):483-7.  

8. Gilgun-Sherki Y, Melamed E, Offen D. 

The role of oxidative stress in the 

pathogenesis of multiple sclerosis: the 

need for effective antioxidant therapy. J 

Neurol 2004; 251(3): 261-8. 

9. Smith KJ, Lassmann H. The role of nitric 

oxide in multiple sclerosis. Lancet Neurol 

2002; 1(4): 232-41. 

10. Costa O, Divoux D, Ischenko A, Tron F, 

Fontaine M. Optimization of an animal 

model of experimental autoimmune 

encephalomyelitis achieved with a 

multiple MOG (35-55) peptide in 

C57BL6/ J strain of mice. J Autoimmun 

2003; 20(1):51-61. 

11. Mosayebi G,Ghazavi A, Salehi H, Payani 

MA. Effect of sesame oil onleukocyte 

infiltration into the brain of C57BL/6 

mice with experimental autoimmune 

encephalomyelitis. Rahavard Danesh 

2007; 10: 108-115. 

12. Kayhan B, Aharoni R, Arnon R. 

Glatiramer acetate (Copaxone) regulates 

nitric oxide and related cytokine 

secretion in experimental autoimmune 

encephalomyelitis. Immunol Lett 2003; 

88(3): 185-92. 

13. Kwak B, Mulhaupt F, Myit S, Mach F. 

Statins as a newly recognized type of 

immunomodulator. Nat Med 2000; 6(12): 

1399-402. 

14. Hayashi T, Hamakawa K, Nagotani S, 

Jin G, Li F, Deguchi K, Sehara Y, Zhang 

H, Nagano I, Shoji M, Abe K. HMG 

CoA reductase inhibitors reduce ischemic 

brain injury of Wistar rats through 

decreasing oxidative stress on neurons. 

Brain Res 2005; 1037(1-2): 52-8. 

15. Franzoni F, Quinones-Galvan A, Regoli 

F,Ferrannini E, Galetta F. A comparative 

study of the in vitro antioxidant activity 

of statins. Int J Cardiol. 2003; 90(2-3): 

317-21. 

16. Dombrecht EJ, De Tollenaere CB, Aerts 

K, Cos P, Schuerwegh AJ, Bridts CH, 

Van Offel JF, Ebo DG, Stevens WJ, De 

Clerck LS. Antioxidant effect of 

bisphosphonates and simvastatin on 

chondrocyte lipid peroxidation. Biochem 

Biophys Res Commun 2006; 348(2): 459-

64. 

17. Sano M, Sato-Suzuki I, Fujita H, Morita 

I, Nagao M, Murota S. NO is not 

involved in the simvastatin induced cell 

division and differentiation in PC12 

cells. Neurosci Lett 1998; 243(1-3):73-6. 

18. Bayorh MA, Ganafa AA, Eatman D, 

Walton M, Feuerstein GZ. Simvastatin 

and losartan enhance nitric oxide and 

reduce oxidative stress in salt-induced 

hypertension. Am J Hypertens 2005; 

18(11): 1496-502. 

19. Toncev G. Therapeutic value of serum 

uric acid levels increasing in the 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                               8 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-281-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 سیمواستاتین و بیماری انسفالومیلیت

  

53  1386آذر و دی  ، 61هم ، شماره هفد      دوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

treatment of multiple sclerosis. Vojnosanit 

Pregl 2006; 63(10): 879-82. 

20. Constantinescu CS, Freitag P, Kappos L.  

Increase in serum levels of uric acid, an 

endogenous antioxidant, under treatment 

with glatiramer acetate for multiple 

sclerosis. Mult Scler 2000; 6(6): 378-81. 

21. Athyros VG,Mikhailidis DP,Liberopoulos 

EN, Kakafika AI, Karagiannis A, 

Papageorgiou AA, Tziomalos K, 

Ganotakis ES, Elisaf M. Effect of statin 

treatment on renal function and serum 

uric acid levels and their relation to 

vascular events in patients with coronary 

heart disease and metabolic syndrome: A 

subgroup analysis of the GREek 

Atorvastatin and Coronary heart disease 

Evaluation (GREACE) Study. Nephrol 

Dial Transplant 2007; 22(1): 118-127. 

22. Milionis HJ, Gazi IF, Filippatos TD, 

Tzovaras V, Chasiotis G, Goudevenos J, 

Seferiadis K, Elisaf MS. Starting with 

rosuvastatin in primary hyperlipidemia--

Is there more than lipid lowering? 

Angiology 2005; 56(5): 585-92. 

23. Milionis HJ, Kakafika AI, Tsouli SG, 

Athyros VG, Bairaktari ET, Seferiadis 

KI, Elisaf MS. Effects of statin treatment 

on uric acid homeostasis in patients with 

primary hyperlipidemia. Am Heart J 

2004; 148(4): 635-40. 

 

 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-281-fa.html
http://www.tcpdf.org

