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Abstract 
 

Background and purpose: In multiple sclerosis (MS) and its murine model, experimental 
autoimmune encephalomyelitis (EAE), chronic inflammation damages the myelin of central nervous 
system. Recently, interleukin-27 (IL-27) has been recognized as a feasible choice for treatment of 
autoimmune diseases such as MS due to its anti-inflammatory properties. However, the underlying 
mechanisms have not yet been specified clearly. The present study, investigated the immunomdulatory 
effects of IL-27 in C57BL/6 mice with EAE. 

Materials and methods: In this experimental study, two groups of EAE mice (test and control 
groups) received intraperitoneal injection of P240-mIL-27 (200 µg) and P240 plasmid (200 µg), 
respectively. The disease severity was evaluated daily for 30 days. At the end of the treatment period, the 
mice were sacrificed and the levels of IL-17, IFN-γ, IL-6, and IL-10 were measured in splenocytes culture 
media using ELISA method. Also, the percentage of CD4+Foxp3+ regulatory T cells (Treg) in spleen 
cells was analyzed using flow cytometry. 

Results: Severity of EAE significantly decreased in test group (P240-mIL27), compared to  
that of the control group. In test group, the levels of IL-17, IFN-γ, and IL-6 were significantly  
lower (P<0.001), while IL-10 levels were significantly higher compared to those of the control group 
(P<0.001). Moreover, the percentage of Treg cells in test group was significantly higher than that of the 
control mice (P<0.001). 

Conclusion: IL-27 can be a suitable choice in treatment of inflammatory diseases such as MS via 
increasing Treg cells and IL-10, and suppression of inflammatory cytokines. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عـنـه داـــلــمج
  )18- 27(   1398سال    آذر   179شماره     بیست و نهمدوره 

  19       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

و بهبود  FOXP3+CD4+تنظیمی  Tهاي افزایش جمعیت لنفوسیت
 IL-27هاي مبتلا به بیماري انسفالومیلیت تحت درمان با موش

  
     1صمد ناظمی

     2محمديرحیم گل   
      3پورمحسن نعیمی   

  4محمدشفیع مجددي  
  چکیده

، (EAE) یتجربــ منیخــودا تیلیانســفالوممــدل موشــی آن، و  (MS) روزیساســکلدر بیماري مولتیپل هدف:و  سابقه
علت داشتن خــواص ضــد به (IL-27) 27-اینترلوکین اخیرا شود.التهاب مزمن سبب تخریب میلین سیستم عصبی مرکزي می

ایــن  عمــل مطــرح شــده اســت، امــا مکانیســم MSجملــه هــاي خــودایمن از عنوان گزینه احتمــالی درمــان بیماريالتهابی به 
 C57BL/6 هايدر موش EAEدر مدل  IL-27 سایتوکاین به خوبی مشخص نیست. در این مطالعه، اثرات ایمونومدولاتوري

  بررسی شد.
ترتیب مقدار  ، گروه آزمایش و گروه کنترل، بهEAEهاي در این مطالعه تجربی، به دو گروه از موش ها:مواد و روش

µg200  پلاسمید کدکنندهIL-27 ی موش(P240-mIL27)  و پلاسمیدP240 ی در نبــالی علائــم در دو نوبت تزریق شد. شدت
، IL-17 ،IFN-γهــاي ها کشته شدند و میزان تولید ســایتوکاینثبت شد. در پایان تیمار، موش روز 30مدت ها روزانه بهموش
IL-6  وIL-10 ــلول ــدازهاز س ــزا ان ــتفاده از الای ــا اس ــالی ب ــاي طح ــینه ــد. همچن ــري ش ــلول گی ــد س ــاي درص ــیتنظ Tه  یم

CD4+FOXP3+ .طحال با فلوسایتومتري محاسبه شد  
) در مقایسه با گــروه کنتــرل P240-mIL27 کنندهدر گروه آزمایش (دریافت EAEشدت علائم بالینی بیماري  ها:یافته
در  IL-6و  IFN-γ،IL-17 هــايمقــدار ســایتوکاین، بــراینعلاوه .کاهش یافت ايطور قابل ملاحظهبه )P240کننده (دریافت

تــر از گــروه کنتــرل بــود. اي بیشطورقابل ملاحظهبه IL-10، و میزان تر از گروه کنترلکمداري طور معنیگروه آزمایش به
اي طــور قابــل ملاحظــههاي گــروه آزمــایش بــهدر طحال موش +CD4+FOXP3 یمیتنظ T يهاتیلنفوسهمچنین جمعیت 

  بیشتر از گروه کنترل بود.
 هــاي، و همچنین تضعیف تولید سایتوکاینIL-10و  +CD4+FOXP3 یمیتنظ T يهاتیلنفوساز طریق افزایش  IL-27نتاج:است
  باشد. MSهاي التهابی نظیر تواند گزینه بالقوه مناسبی در درمان و یا بهبود علائم بیماريمی IL-6و  IL-17و  IFN-γالتهابی 

  
، 17-گاما، اینترلوکین-اسکلروزیس، اینترفرون ی، مولتیپلتجرب منیخودا تیلیلومانسفا، 27-اینترلوکین واژه هاي کلیدي:

  تنظیمی Tهاي ، لنفوسیت10-، اینترلوکین6-اینترلوکین
  

  مقدمه
 )MS:Multiple sclerosis( سیاسکلروز پلیمولت يماریب

باشد عصبی مرکزي می ستمیس یمزمن التهاب يماریب کی
در  یکینورولــوژلولیــت مععامــل  نیدوم ،پس از تروماو 

  در  MSبه  انیآمار مبتلاآید. شمار میبهجوانان  نیب
  

  E-mail:mojadadim@medsab.ac.ir         مرکز تحقیقات لیشمانیوز، دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ایران :محمدشفیع مجددي مولف مسئول:
 لکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ایران، مرکز تحقیقات سلولی و موفیزیولوژي ، گروهدانشیار .1
  مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ایراندانشیار، گروه علوم تشریح، مرکز . 2
  ه پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ایرانو مولکولی، دانشکد بیوتکنولوژي پزشکی، مرکز تحقیقات سلولی، گروه . استادیار3
 مرکز تحقیقات لیشمانیوز، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ایرانایمونولوژي،  ، گروه. استادیار4
 : 31/6/1398:  تاریخ تصویب            30/10/1397تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            24/9/1397 تاریخ دریافت  
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  1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و           20

میلیون و پانصد هزار نفر گزارش شــده ، حدود دو جهان
 هــاتیگودندروسیال بیآس MSمشخصه  نیترمهم .)1(است

که پیامد آن، از بــین رفــتن  باشدیمها سلولو مرگ این 
 يمرکز عصبی ستمیس پراکنده در عاتیضامیلین و ایجاد 

 تیاهــددر اخــتلال از بــین رفــتن میلــین،  پیامد .باشدمی
 صینقــای، عصــب تیهــدادر اخــتلال باشــد. ی مــیعصــب

شــود کــه از آن جملــه یمــ سببرا  یمختلف یکینورولوژ
مشــکلات راه  ،یخســتگ ،یینــایتوان بــه اخــتلالات بیم

 .)1(اشاره کــرد اختلالات حسیی و شناخت صینقا ،رفتن
مشــخص  کــاملاًهنــوز  MS ی بیمــاريعلت اصــلاگرچه 

کــه ســت ا مومی بــر ایــنبا این حال عقیده ع ،نشده است
مســتعد  یکــیکــه از نظــر ژنت يدر افــراد ایمنی هايپاسخ

ی آغاز طیمح يهامحرك يسرکی ریباشند، تحت تاثیم
مرکــزي  شده و ســبب آســیب رســاندن بــه میلــین اعصــاب

درمــان بــه همــین دلیــل امــروزه درموضــوع  .)2(شــودمــی
اســتراتژي مطــرح اســت.  دو نوع اســتراتژي MSي ماریب

ســرکوب  قیاز طر يماریتوقف روند ب جهتاول تلاش 
تــلاش جهــت تــرمیم  دوم ياســتراتژاي التهابی و هپاسخ

 تیلیانســفالوم ســازي مجــدد.هــاي وارده و میلــینآســیب
ــ منیخــودا ــاري EAEی (تجرب ــوانی بیم ــدل حی  MS) م

 نهیدر زم از این مدل جهت مطالعه پژوهشگرانباشد و می
کشــف  نــینهمچو  MS يمــاریدر ب لیــدخ يهاسمیمکان
 EAEمــدل  .کننــداســتفاده مــی یدرمــان دیــجد يهــاراه

)Experimental autoimmune encephalomyelitis (
 MOGاز طریق تزریق مخلوطی از پپتیدهاي میلین نظیــر 

(Myelin oligodendrocyte glycoprotein)  و ادجوانــت
مطالعات انجــام  .)3،4(شودفرویند در جوندگان ایجاد می

و  Th1هــاي است که هر دو گــروه ســلولآنشده بیانگر 
Th17  در پـــاتوژنز بیمـــاريMS  وEAE  .نقـــش دارنـــد
IFN-γ يهــااز سلول دشدهیتول Th1  يهــامولکــولبــروز 

 را بــر ســطح ALCAM و ICAM-1 ریــنظ یتیچسبان لکوس
ي افــزایش داده و از مغز -یسد خون الیاندوتل يهاسلول

 نیــااز  هــاي لکوســیترینفوذپذ این طریق سبب افزایش
بــروز از طریق افــزایش  IFN-γ نیابر  علاوه. شودمیسد 

ســـطح بـــر نـــوع یـــک و دو  MHC يهـــامولکـــول
 نیــا يریپــذواکنش ،هاتیگودندروسیال و هاتیآستروس

و احتمــالا  ی افــزایش دادهمنــیا يهــابا ســلول را هاسلول
علاوه ماکروفاژها  هشود. بیم سببها را سلول نیمرگ ا

و  MS يمــاریدر ب IFN-γ ریتحت تــاث هم اهایکروگلیو م
EAE5(کننــدیمشــارکت مــ نیلیغلاف م بی، در تخر(. 
ــم ــلولمه ــدي از س ــایتوکاین تولی ــرین س ــاي ت  Th17ه

از  يادیــوجود مقدار ز باشد.می (IL-17) 17-اینترلوکین
IL-17 بیمــاران مبــتلا  ینخــاع -يمغز عیها و مادر پلاك  

   IL-17اســت کــه  تیــعواق نیــا نشانگر یخوبه ، بMS به
در  .)6(دارد MS يمــاریدر پــاتوژنز ب ینقش قابــل تــوجه

   يهــاکــه در مــوش مطالعه دیگري نشان داده شده اســت
 ریبــا تــاخ اریبســ EAE، زمــان شــروع علائــم IL-17فاقد 

 راتییــتغ زیــشدت علائم و ن علاوه بر این افتد.یاتفاق م
 تــر ازکــم اریهــا بســمــوش گونــه نیــدر ا یکیســتولوژیه

  .)7(باشدیم یعیطب يهاموش
 هترودایمــر ســایتوکاینی (IL-27) 27-اینترلــوکین

تشــکیل یافتــه  Ebi3 و p28 زیرواحــد دو از باشد کــهمی
 ژنآنتــی کنندهعرضه هايسلول این سایتوکاین از است.

 تولیــد ماکروفاژهــا و دنــدرتیک هــايســلول خصــوصبه
ــی ــودم ــده. ش ــن گیرن ــیتوکاین ای ــز از س ــره دو نی  زنجی
 ســطح شــده و بــر تشکیل gp130و  WSX-1پپتیدي پلی

 دنـــدرتیک، هـــايهـــا، ســلولماکروفاژهــا، مونوســـیت
 و هــاســل ماســت ،NK هــايسلول ،T و B هايلنفوسیت

بــر اســاس مطالعــات  .)8(شودبارز می اندوتلیال هايسلول
واحــد  ریــکــه فاقــد ز هــاي حیــوانیمــدلدر انجام شــده 

WSX-1 رنــدهیگ IL-27 ــ گــزارش شــده کــه  باشــند،یم
در  Th17و  Th1 هــاياز ســلول یناشــ یالتهــاب هايپاسخ

 EAEبیمــاري  بوده و مخربو  دیشد اریبساین حیوانات 
 شــدت طبیعی، هايدر مقایسه با موشها نیز در این موش

 هايداشته و این موضوع با افزایش تمایز سلول يترشبی
Th17 ه شــده با توجه به مطالــب گفتــ .)9،10(ارتباط دارد

ــه IL-27در بــالا،  ــواص ضــدب ــتن خ ــابعلت داش  یالته
ــی ــد م ــهتوان ــهیعنوان گزب ــال ن ــان ب یاحتم ــاماریدرم  يه
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  صمد ناظمی و همکاران     

  21       1398، آذر  179 اه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و نهم، شمارهمجله دانشگ              

 پژوهشی

باشــد. بنــابراین بــه منظــور مطرح  MSجمله  از منیخودا
 نیا، نیتوکایسا نیا یعمل احتمال سمیمکانمشخص شدن 

 IL-27 يمونومــدولاتوریاثــرات ا با هدف بررسی مطالعه
  .انجام شد C57BL/6 يهاموش در EAEدر مدل 

  

  هامواد و روش
  P240-mIL27 پلاسمید 

  موشـــــی  IL-27کننـــــده بیـــــان P240پلاســــمید 
(P240-mIL27) ــق ســاب ــگ ژن از طری  mIL-27کلونین
ــ ــماره دسترس ــه PubMed: NM_145636ی(ش ــول ب  ط

ســاخته شــد.  P240) در پلاسمید جفت باز 1350 یبتقری
 یــن کــار، وجــودبــراي ا P240 دیپلاســمعلــت انتخــاب 

باشد در این پلاسمید می EF1-alpha يقو اریپروموتر بس
مختلــف  طیژن را در شــرا کیــامکان بــروز مــداوم که 

  .)1 شماره آورد (تصویریفراهم م
  

  
  

  P240تصویر شماتیک از پلاسمید  :1تصویر شماره 
  

  بــــه طــــور خلاصــــه بــــراي ســــاخت پلاســــمید 
P240-mIL27 ـــدا ژن ـــکل از mIL-7، ابت ـــر  (متش دو زی

ــایی کــه در Ebi3و  P28واحــد  ــا اســتفاده از پرایمره ) ب
(شــرکت  BamHI و XmaIها جایگاه برش دو آنزیم آن

). 1 شــماره فرمنتاز) تعبیــه شــده بــود، تکثیــر شــد(جدول
ــده  ــر ش ــرش ژن تکثی ــا ب ــپس ب ــمید  mIL-27س   و پلاس

P240 هــاي بــا آنــزیمXmaI و BamHI ژن ،mIL-27  در
  د. پلاســمید نوترکیــب حاصــل ادغــام شــ P240 پلاسمید

(P240-mIL27)ــــاکتري ــــوش E.coli ، در ب  DH5α س
 تیــبــا اســتفاده از ک هــا،استفاده در مــوش يبرا تکثیر و

EndoFree Plasmid Mega صــورتبــه اژنیــشرکت ک 
. جهــت اطمینــان شدسازي خالص نیاز اندوتوکس عاري

ــد  ــا اســتفاده از  P240-mIL27، پلاســمید IL-27از تولی ب
 انتقــال داده 293Tهاي سلولبهوب کلسیم فسفات روش رس

ــد و پــس از گذشــت  در  IL-27 ســاعت، مقــدار 72ش
ها بــا اســتفاده از کیــت الایــزاي سوپرناتانت کشت سلول

  .)11(گیري شداندازه (eBioscience)اختصاصی 
  

مشخصات پرایمرهاي مورد استفاده براي تکثیر ژن  :1جدول شماره 
IL-27 موش  

  

  F :GCCAACATGTCCAAGCTGC 3’C^CCGGG’ ATT5پرایمر 
  R :GCCAACATGTCCAAGCTGC 3’C^CCGGG5’ ATTپرایمر 

  
  هاتیمار موش و EAE يماریب يالقا

مطــابق  هــاموش، کار بر روى تجربی مطالعه نیا در
 "راهنماي اخلاقی پژوهش بــر حیوانــات آزمایشــگاهی"

انجــام  هــاي زیســتی ایــرانکمیته ملی اخلاق در پژوهش
 پاســتور تویانستاز  C57BL/6ماده نژاد  هايموشت. گرف

ها در شــرایط اســتریل و بــا تهران خریداري شدند. موش
 داري شــدند. بــه منظــوردسترسی آزاد به غذا و آب نگــه

 کروگــرمیم 200ها به هر کدام از موش، EAE يماریبالقاي 
 در ادجوانــتآمریکا  Alexisشرکت  MOG 35-55 دیاز پپت

به صــورت زیــر جلــدي )، ، آمریکاگمای(س ندیکامل فرو
 48و صــفر  یزمــان هــايفاصــلهدر همچنــین، شد.  قیتزر

نــانوگرم ســم  MOG ،500پپتیــد  قیــســاعت بعــد از تزر
بــه  صــفاقی داخــل صــورتبه Alexisشرکت  سیپرتوز
 EAEبعد از ظهور علائم بیمــاري  .)3(شد قتزری هاموش

دو در هــا ، مــوش)MOG قیــروز پــس از تزر 15حدود (
قــرار گرفتنــد.  ســر) 8(هر گروه  و کنترل شیگروه آزما

، هــر 22و  15 يزهــارودر  شیگــروه آزمــا هايموشبه 
در  P240-mIL27 دیپلاســم کروگرمیم 200نوبت مقدار 
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 داخل صورتبه )PBS( نیسالفسفاتبافر تریکرولیم 100
هاي در زمان گروه کنترل هايموش عضلانی تزریق شد.

 زمــان تــا ها. موشدریافت کردند P240 دیپلاسممذکور 
ـــزا و فلوســـایتومتري (روز     )،30انجـــام آزمایشـــات الای

ی بررســی و بــر اســاس نیشدت علائــم بــال نظر هر روز از
 فاقــد: صــفر نمــره دهــی شــدند:نمــره 5مقیــاس صــفر تــا 

: افتادن دم (شل شــدن دم)، 1نمره  ،ینبالی علایم هرگونه
: فلــج 3نمره  ،یام پشتاند یفلج نسب ایو  حسیی: ب2نمره 

: 5و نمــره  : فلــج کامــل انــدام4نمــره  ،یپشــت امکامل اند
  .)4(وانیمرگ ح

  

  IL-10و  IL-17 ،IFN-γ ،IL-6 هاينایتوکایس يرگیاندازه
 ونیــلیعداد ســه مت، هاسایتوکاین يرگیاندازه جهت

ــال ــدام  یســلول طح ــر ک ــايموش ازاز ه ــروه ه ــايگ  ه
ــا ــرل در محــ شیآزم  10 يحــاو RPMI-1640 طیو کنت

 24 تیــپلدر  MOG دیــپپت کروگرمیم 50و  FBSدرصد 
کشت  طساعت، محی 72 پس از کشت داده شد. ياخانه

 آوريجمــع زایــالا شآزمــای انجــام جهت هاسلول ییرو
و  IL-17 ،IFN-γ ،IL-6 هايي سایتوکاینرگی. اندازهشد

IL-10 ـــت ـــا اســـتفاده از کی ـــزاي ب ـــاي الای ـــرکت ه ش
eBioscience کا)، به روش ساندویچی و بر اساس (آمری

 دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت. حساسیت کیت
بــه  IL-10و  IL-17 ،IFN-γ ،IL-6 يهانیتوکابــراي ســای

  پیکوگرم در میلی لیتر بود. 32و  4، 15، 4ترتیب 
  

  طحال یمیتنظ T يهادرصد سلولگیري اندازه
ـــه، 30در روز  ـــور ب ـــدمنظ ـــین درص ـــجمع تعی  تی

ـــدا در +CD4+Foxp3 یمـــیتنظ T هـــايتلنفوســـی ، ابت
از  یطحــال يهاسلول ونیسوسپانس ل،یاستر کاملا طیشرا

ي آزمایش و کنتــرل تهیــه هاگروه يهاهر کدام از موش
ــی بــاديســپس ســلول شــد. ــال هــا بــا آنت   هــاي مونوکلون

ــد  ــه بــا( CD4ض و ضــد ) FITC فلــوروکروم کونژوگ
Foxp3  کونژوگه با فلوروکروم)PE( ز شــرکت همگی ا

eBioscience دســتورالعمل شــرکتبر اســاس  )کای(آمر 
هــزار  500طور خلاصه، بــه آمیزي شدند. بهسازنده رنگ

 22/0 سلول طحالی داخــل هــر تیــوب اپنــدورف، مقــدار
مقــدار  نیاضافه شد. هم CD4ضد  يبادیآنتمیکروگرم 

مربوطــه  يهــاوبیــبــه ت پ،یــزوتایکنتــرل ا يبادیاز آنت
و در  خیــ يرو قــهیدق 45هــا بــه مــدت اضافه شــد. نمونــه

 هــا،در ادامه، پس از شستشــوي ســلول انکوبه شدند. یکیتار
 Foxp3نفوذپذیرکننــده  کننــده/لیتر بافر فیکسمیلی 1مقدار 

دقیقــه انکوباســیون و  45به هر تیوب اضافه شد و پس از 
بــه  رکننــدهیبــافر نفوذپذ تــریلیلیم 1ها در شستشو، سلول

مقــدار درآمدند. سپس، به هر تیــوب حالت سوسپانسیون 
   پیــزوتایا ایــ Foxp3ضــد  يبــادیاز آنت کروگرمیم 5/0

دقیقــه در تــاریکی  45هــا بــه مــدت اضافه شد. ســلول آن
ــه در  ــدت، دو مرتب ــن م ــس از ای ــده و پ ــه ش ــافر انکوب ب

  هــا شستشــو داده شــدند. در پایــان، ســلول رکنندهینفوذپذ
لــت سوسپانســیون آمیــزي بــه حالیتر بافر رنــگمیلی 1در 

مــورد  FACS درآمدند و در دستگاه فلوسایتومتري مدل
 Flomaxي تومتریافــزار فلوســانــرمآنالیز قرار گرفتند. از 

(Partec, Münster, Germany)  جهت تجزیــه و تحلیــل
  ها و رسم نمودارهاي مربوطه استفاده شد.داده

  
  يآمار يزهایآنال

 SPSS افزارنرمها، با استفاده از داده لیو تحل هیتجز
هــا از انجام گرفت. بــراي تعیــین نرمــالیتی داده 16نسخه 

نتــایج بــه اســتفاده شــد.  Shapiro-Wilkآزمــون آمــاري 
ــانگین  ــار گــزارش شــدند. از  ±صــورت می انحــراف معی

 براي مقایسه نتایج حاصل مستقلآماري تی تست  آزمون
 هــا و فلوســایتومتري  و از آزمــوناز سنجش ســایتوکاین

هــاي دو ی جهت مقایسه نتایج نمره بــالینی مــوشتنیومن
 مــوارد ی. در تمــامگروه آزمایش و کنتــرل اســتفاده شــد

05/0< P نظرگرفته شد. هاي آماري درمعیار تفاوت  
  

  یافته ها
  EAEبر شدت بیماري  P240-mIL27تاثیر 

هاي آزمایش و کنترل به مــدت دو هاي گروهموش
ــه (از روز  ــا  15هفت ــ 30ت ــس از الق ــاري پ ) EAEاي بیم
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 پژوهشی

مورد بررســی قــرار گرفتنــد و  ینیروزانه از نظر علائم بال
 مشــخص 1 شــماره طورکه در نمــوداردهی شدند. هماننمره

در  EAEاست، میــانگین روزانــه شــدت علائــم بیمــاري 
بــا  ســهیدر مقا P240-mIL27 کننــدههــاي دریافــتموش

 داريطــور معنــیبــه )P240(دریافت کننده  گروه کنترل
  .) = 01/0Pویتنی، آزمون آماري من( تر استکم

  
هـــاي تولیـــدي از بـــر ســایتوکاین P240-mIL27تــاثیر 
  هاي طحالیسلول

هــاي بر پاســخ P240-mIL27به منظور بررسی تاثیر 
 هاي طحــالیام سلول، در روز سیEAEهاي ایمنی موش

ها در شرایط کاملا استریل جدا و پــس هر کدام از موش
غلظــت  MOG 35-55در مجــاورت  ســاعته 72از کشت 

ـــا ـــا روش  IL-10و  IL-17 ،IFN-γ ،IL-6 يهانیتوکایس ب
نتــایج حاصــل از الایــزا (تصــویر  گیري شد.الایزا اندازه

-P240هاي تیمار شده با ) نشان داد که در موش2شماره 

mIL27 هــاي التهــابیمیانگین غلظت سایتوکاین IL-17 ،
IFN-γ ،IL-6 طــورطحــالی بــه هــايتولید شــده از ســلول 
، در P240کننـــده از گـــروه دریافـــتداري کمتـــر معنـــی
تــر از بــیش IL-10ضــدالتهابی  کــه تولیــد ســایتوکاینحــالی

تســت مســتقل، در آماري تی باشد (آزمونگروه کنترل می
  ).P > 001/0همه موارد 

  

 
  

  آزمایش و کنترل در گروه EAEمیانگین نمره شدت بیماري  :1شماره  نمودار
  

  
  

  صــورت هــاي آزمــایش و کنتــرل. نتــایج بــهگروه EAEهاي هاي طحالی در موشهاي تولیدي از سلولمیانگین غلظت سایتوکاین :2تصویر شماره 
   نشان داده شده است. اریمع انحراف ± نیانگمی
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  تنظیمی طحال Tهايجمعیت لنفوسیتبر P240-mIL27 ریتاث
ـــــت  ـــــالیز جمعی تنظیمـــــی  Tي هاتیلنفوســـــآن

CD4+Foxp3+  ــــک ــــتفاده ازتکنی ــــا اس ــــال ب درطح
ـــوش ـــه در م ـــان داد ک ـــایتومتري نش ـــاي فلوس  EAEه

ــت ــده دریاف ــلولP240-mIL27کنن ــد س  Tهــاي ، درص
تــر اي بــیشطور قابل ملاحظهبه +CD4+Foxp3تنظیمی 

ــا  P240کننــده از گــروه دریافــت   درصــد  21بــود (تقریب
ــل  ــی 9در مقاب ــاري ت ــد،آزمون آم ــتقل، درص ــت مس تس

001/0 < P 3) (تصویر شماره.(    
  

  
%

C
D

4+
Fo

xp
3+

 T
re

g

  
  

طحالی  Foxp3+CD4+یمیتنظ Tيهاتیلنفوس تیجمع: 3تصویر شماره 
  P240و  P240-mIL27دریافت کننده  EAEهاي (به درصد) در موش

  

  بحث
بــه ، EAEآزمایشگاهی آن، و مدل  MS در بیماري

در  Th17و  Th1ناشــی از  یالتهــابهــاي عمده پاسخ طور
هــا آســیب ي، بــه الیگودندروســیتمرکــز یعصب ستمیس

وارد کرده و سبب تخریب میلین و گــاهی از بــین رفــتن 
هاي رایج شود. از این رو یکی از استراتژيها میآکسون

در درمان و یا کنترل شدت علائم بالینی در مبتلایــان بــه 
ــاري  ــخ تعــدیل و MSبیم ــرکوب پاس ــابی س ــاي الته ه

علت داشتن خواص به IL-27 رایاخباشد. رسان میآسیب
 يهــاماریدرمــان ب یاحتمــال نــهیعنوان گزبــه یالتهــابضــد

؛ بــا ایــن حــال مطــرح شــده اســت MSجمله از منیخودا
مشــخص  یبخــوب نیتوکایسا نیا یعمل احتمال سمیمکان

 IL-27ي نشده است. در این مطالعه اثــرات ایمونومــدولاتور
، مــورد MS، مــدل آزمایشــگاهی بیمــاري EAEدر مدل 

 IL-27مطالعه قرار گرفت. نتایج این مطالعه نشان داد کــه 
هاي ضدالتهابی (افــزایش تواند از طریق تقویت پاسخمی

 و افــزایش Foxp3+CD4+تنظیمــی  Tهاي جمعیت لنفوسیت
التهابی (کــاهش هاي پیش) و تضعیف پاسخIL-10تولید 

ــ ــد س ــاي ایتوکاینتولی ــابه ) IL-6 و IL-17 ،IFN-γ یالته
 هــا شــود.در موش EAEسبب کاهش شدت علائم بیماري 

اختصاصــی  Thهــاي ، لنفوســیتEAEو  MSدر بیماري 
مغــزي وارد سیســتم عصــبی  -بــا گذشــتن از ســد خــونی

مرکزي شده و نقــش اصــلی در پــاتوژنز بیمــاري دارنــد. 
 هــاي مختلفــیینبسته به نوعشان، سایتوکا Thهاي لنفوسیت
بــه طــور عمــده  Th17و  Th1هــاي کنند. سلولتولید می

ــایتوکاین ــابی س ــاي الته ــد  IL-6و  IFN-γ ،IL-17ه تولی
 ي تنظیمــی،Thو  Th2ي هــاتیلنفوسکه کنند؛ در حالیمی

ترشـــح  TGF-βو  IL-10هـــاي ضـــدالتهابی ســـایتوکاین
و  Th1هاي ایمنی به ســمت پاسختغییر بنابراین کنند. می

Th17 هاي ایجادشده بــه میلــین و آسیب تواند مسئولمی
 نتــایج مطالعــه .)12(باشــد EAEو  MSها در بیمــاري آکسون

 بــر IL-27هاي احتمــالی حاضر نشان دادکه یکی از مکانیسم
 هــاي، از طریق افزایش جمعیت لنفوسیتEAEبهبود علائم 

T  تنظیمی+Foxp3+CD4 باشد. در تاییــد ایــن نتیجــه می
 T يهــاتیلنفوسگفت که ویژگی مشترك همه توان می
ــیتنظ ــروز  ،CD4+ یم ــخهب ــاکتور نس ــردارف  Foxp3 يب

 يهادر کنترل پاسخنقش مهمی  هااین سلول ).5(باشدیم
تواننــد دارند و پس از فعال شدن میو التهاب  یمنیخودا

هاي اتصال سلول به سلول و یا از طریق از طریق مکانیسم
 ،TGF-βو  IL-10التهابی هــاي ضــدتولیــد ســایتوکاین

هاي ایمنی ذاتی و اکتســابی لعملکرد انواع مختلف سلو
ــش  ــه نق ــی در زمین ــد. مطالعــات مختلف را تنظــیم نماین

انجــام گرفتــه  EAEو  MSی در مــیتنظ T يهــاتیلنفوس
ها با ي آلوده کردن موشاعنوان مثال، در مطالعههباست. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

20
 ]

 

                             7 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12819-en.html


     
  صمد ناظمی و همکاران     

  25       1398، آذر  179 اه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و نهم، شمارهمجله دانشگ              

 پژوهشی

 توانســت MOGپروتئین  کنندهوکتور ویروسی بیان آدنو
 تنظیمـــی Tهــاي از طریــق القــاي جمعیـــت لنفوســیت

CD4Foxp3، ــه ــل ملاحظــهب باعــث کــاهش  ياطــور قاب
 -در فرم راجعــههمچنین،  .)13(شود EAE يماریشدت ب

از وجــود  وانیــبــدن ح تخلیــه ،EAE يماریب ابندهیبهبود
باعــث وخامــت  کــه نیــعلاوه بر ا ،یمیتنظ T يهاسلول

وارد  گــرید، وانیــآن حشد، ســبب شــد کــه  وانیحال ح
ــود ــه بهب ــاریب يمرحل ــود يم ــر از  .)14(نش ــی دیگ گروه

 Tهــاي کننــده نقــش مثبــت لنفوســیتمطالعات که تاییــد
شــود بــه باشــد مربــوط مــیمــی MSو  EAEتنظیمــی در 

 هاي درمانی مختلــف،ها استفاده از رژیممطالعاتی که در آن
ی، سبب میتنظ T يهاتیلنفوساز طریق افزایش جمعیت 

شده اســت. بــه عنــوان مثــال،  MSو  EAEهبود بیماري ب
هاي حاصل از تاثیر آنزیم ایندول آمــین تجویز متابولیت

بــر  (IDO: Indoleamine dioxygenase)ژنــاز داکســی
 ، باعــث افــزایش جمعیــتEAEهــاي مــوش تریپتوفان به

و  Th1هــاي ی، مهــار لنفوســیتمــیتنظ T يهــاتیلنفوســ
Th17 در مطالعــه اي  .)15(ســتو بهبودي بیمــاري شــده ا

 شیافــزا توانسته است از طریــق Aدیگر، مکمل ویتامین 
ی و کــاهش جمعیــت مــیتنظ T يهــاتیلنفوســ تیــجمع

ــیت ــاي لنفوس ــودي Th17ه ــبب بهب ــود EAE س  .)16(ش
ــان داده ــات نش ــد مطالع ــ IL-27ان ــ ارینقــش بس در  یمهم

-ILتنظیمی دارد. به این ترتیب که  Tهاي عملکرد سلول

 يهــاتیلنفوســرا بر سطح  Lag3لکولی به نام بروز مو 27
T ــیتنظ ــزایش مــی Foxp3 یم ــی  دهــد. مولکــولاف پروتئین

Lag3 ـــی و ـــرد تنظیم ـــی در عملک ـــیار مهم ـــش بس ، نق
بــه  .)17(ی داردمــیتنظ T يهــاتیلنفوسکنندگی سرکوب

هایی در موش EAE همین خاطر است که شدت بیماري
ف شــده حــذ IL-27 (IL-27R)هــا ژن گیرنــده که در آن

هــاي طبیعــی بــوده و ارتشــاح تر از موشاست بسیار بیش
 IL-17 (Th17)و  IFN-γ (Th1)هاي تولیــد کننــده سلول

بــا  بنــابراین .)18(به سیستم مرکزي عصبی نیز بیشتر است
در  یمــیتنظ T هــايلنفوســیت تعیین کنندهتوجه به نقش 

 گیري کرد کهچنین نتیجهتوان ی، مEAE يماریکنترل ب

ــه حاضــرمطادر  ــ لع ــداقل بخش ــان یح ــرات درم  یاز اث
ــا ــاز طر IL-27 نیتوکایس ــزا يالقــا قی  تیــجمع شیاف

در بخشــی  اســت. صــورت گرفتــه یمــیتنظ T يهاسلول
می توانــد  IL-27نشان داد که  جینتادیگر از این مطالعه، 

 یالتهــابهاي باعث کاهش قابل ملاحظه تولید سایتوکاین
IL-17 ،IFN-γ  وIL-6 هــاي طحــالی مــوشهاي از سلول
EAE که تولید سایتوکاین ضــدالتهابی شود؛ در حالیIL-10 

دهــد. اهمیــت ایــن گیــري افــزایش مــیرا به میزان چشم
در  EAEتغییرات سایتوکاینی در تخفیف شــدت علائــم 

بــه  IL-6و  IL-17 ،IFN-γهــاي این است که ســایتوکاین
شــوند کــه بــا وخامــت هایی شناخته میعنوان سایتوکاین

EAE  وMS  ارتبــاط مســتقیم دارنــد؛ حــال آنکــهIL-10 
کم کند. به عنوان مثال  MSو  EAEتواند از وخامت می

 ،IL-17هاي حذف ژن شــده گزارش شده است که درموش
با تاخیر صورت گرفته و وخامت بیماري نیز  EAEالقاي 

تــوان در را مــی IL-17علاوه بــر ایــن  .)7(بسیار کم است
نخاعی بیماران مبــتلا بــه  -مغزيهاي مغزي و مایع پلاك

MS همسو با مطالعــه حاضــر، گــزارش  .)19(مشاهده کرد
 یــکمــدت  بــه IL-27 جلــديریز قیــتزرشده است کــه 

باعث کاهش جمعیــت ، توانست EAEهاي هفته به موش
 هــايســلولجمعیت  و کاهش IL-17هاي تولیدکننده سلول

ــیا ــهیارتشــاح  یمن ــه بافــت عصــب افت  IL-6 .)20(شــود یب
التهــابی نقــش مهمــی در عنوان یــک ســایتوکاین پــیشهب

دارد. این سایتوکاین از  Th17هاي گیري لنفوسیتشکل
ــرداري طریــق فعــال کــردن فــاکتور نســخه در  STAT3ب

 Th17هــاي هــا بــه ســلولبکر، باعث تمایز آن Thهاي سلول
 EAEهــاي به مــوش Th17هاي انتقال سلول .)21(شودمی

 هــاسیستم عصبی مرکزي این مــوشباعث التهاب شدید در 
گیري کــرد کــه توان نتیجهبر این اساس می .)22(شودمی

 ،IL-27متعاقب تزریــق  IL-6درمطالعه حاضر، کاهش تولید 
 IL-17هــاي تولیدکننــده گیري سلولسبب کاهش شکل

  شــده و تــا حــدودي از ایــن طریــق توانســته اســت ســبب 
ــم  ی از یکــ IL-10هــا شــود. در مــوش EAEبهبــود علائ

باشــد و بــه هاي مهم با اثرات ضــدالتهابی مــیسایتوکاین
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شــود. تنظیمــی تولیــد مــی Tهــاي طور عمده از لنفوسیت
، IL-10توانند از طریق تولید تنظیمی می Tهاي لنفوسیت
 .)23(اجرایی را سرکوب نماینــد Th17و  Th1هاي لنفوسیت

هــاي ، پاسخIL-10هاي فاقد گزارش شده است در موش
تــر بــوده و بــه تبــع اجرایی بیش Thهاي بی لنفوسیتالتها

 .)24(نیـــز شـــدیدتر اســـت EAEآن، وخامـــت بیمـــاري 
 یمــیتنظ T يهــاتیلنفوســتولید شــده از  IL-10همچنین 

را بــه ســمت فنوتیــپ تنظیمــی  Th17هاي تواند سلولمی
  هـــاي التهـــابی ســوق داده و منجـــر بـــه کـــاهش پاســـخ

ــــابراین  .)25(شــــود EAEهــــایی نظیــــر در بیمــــاري   بن
توان گفت که در این مطالعــه یکــی دیگــر از اثــرات می

ـــت  ـــاي در مـــوش IL-27مثب ـــد EAEه ـــزایش تولی   ، اف

IL-10  يهــاســرکوب پاســخو بــه تبــع آن Th1  وTh17 
  باشد.انسفالیتوژنیک می
 IL-27کــه توان چنین نتیجه گیري کرد در پایان می

 شیزا(افــ یضدالتهاب يهاپاسخ تیتقو قیاز طر تواندیم
 شیو افــزا Foxp3+CD4+ یمیتنظ T يهاتیلنفوس تیجمع
(کاهش  یالتهاب شیپ يهاپاسخ فی) و تضعIL-10 دیتول
) ســبب IL-6و  IL-17 ،IFN-γ يهــانیتوکایســا دیــتول

  ها شود.در موش EAE يماریکاهش شدت علائم ب
  

  سپاسگزاري
ــه دادن  ــه جهــت هدی ــر یوســف قیصــري ب از آقــاي دکت

  شود.دانی میپلاسمید تشکر و قدر
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