
 
 

 

 26 

Effect of Phenytoin on the Polarization of Immunity Responses in 

Experimental Autoimmune Encephalomyelitis  
 
 

Rezvan Mansouri1,  
Shiva Khezri2,  

Seyed Meysam Abtahi Froushani3 

 
1 MSc in Animal Physiology, Department of Biology, Faculty of Science, Urmia University, Urmia, Iran 

2 Assistant Professor, Department of Biology, Faculty of Science, Urmia University, Urmia, Iran  

3 Assistant Professor, Department of Microbiology, Faculty of Veterinary, Urmia University, Urmia, Iran 

 
 

(Received January 24, 2016 ; Accepted July 4, 2016) 

 

Abstract 

 

Background and purpose: Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) is an animal 

model of multiple sclerosis. The hallmark of this disease is an autoimmune neuroinflammation induced 

by autoreactive lymphocytes attack. Pervious documents indicated that phenytoin can protect axonal loss 

in EAE. Here, we investigated the immunomodulatory effects of phenytoin in EAE. 

Materials and methods: In this experimental study, EAE was induced by guinea pig spinal 

cord homogenate and complete Freund’s adjuvant in Wistar rats. The animals were then divided into two 

therapeutic groups (n=7 per group). Phenytoin therapy (50 mg/kg-daily) was started in treatment group at 

day 12 when the treatment group developed a disability score. EAE control mice received vehicle alone 

on the same schedule. Signs of disability were monitored daily until day 36 when mice were sacrificed. 

Splenocytes were checked for proliferation by MTT test and cytokine production by ELISA. 

Results: Phenytoin therapy after the occurrence of clinical symptoms significantly regressed the 

clinical symptoms and improved the weigh index of EAE rats. Phenytoin significantly decreased the 

production of pro-inflammatory TNF-α and IL-17 as well as IFN-γ in supernatant of spleen cells culture 

(P<0.001). However, the levels of anti-inflammatory IL-10 were not altered significantly. Lymphocyte 

proliferation significantly decreased in treatment group compared with that in control group (P<0.001). 

Conclusion: In addition to direct neuroprotective effects, phenytoin can also improve EAE via 

modulation of immune responses. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكـــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

 (62-91)   1931سال    مهر    141بيست و ششم   شماره دوره 

 62       1931، مهر  141، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و ششم              

 پژوهشی

 های ایمنی در تاثیر فنی توئین بر پلاریزه شدن پاسخ

 (EAE) آنسفالومیلیت تجربی خود ایمن
 

        1رضوان منصوری

       2شیوا خضری

 3سید میثم ابطحی فروشانی

 چكیده
استت  ااخهتا ایتلی ایتن مولتیپل اسکلروزیس ( مدل تجربی EAEآنسفالومیلیت تجربی خودایمن ) و هدف: سابقه

گردد  مطالعات قبلی گر ایجاد می های خود واکنشالتهاب عهبی خود ایمن است کا با دنبال حملا لنفوسیتبیماری یک 

نومودولاتوری فنی واین مطالعا بررسی اثرات ایم هدف ازنشان داده است   EAEتوئین را در یاثرات مستقیم نروپروتکتیو فن

  بوده است EAEتوئین در 

توسط نخاع هموژنیزه اده خوکچا هندی و ادجوانت کامتل فرونتد در  EAE ا تجربی،در این مطالع ها:مواد و روش

روزانتا( از  mg/Kg 05تتوئین )یرأسی قرار گرفتنتد  درمتان بتا فنت7ها در دوگروه اد  سپس رت ءهای نژاد ویستار القارت

 رل تنها حلال دارو را دریافت نمودند زمان، گروه کنت ( آغاز گشت  هم21 زمان بروز علائم درمانگاهی در گروه درمانی )روز

ها با و میزان تولید سایتوکاین MTT( روزانا ثبت گردید  میزان تکثیر با وسیلا آزمون 63 ها )روزرتعلائم تا زمان کشتار 

 های طحالی سنجیده اد و در بین سلول ELISAوسیلا 

گیتری موجب تخفیف ادت علائم بالینی و بهبتود وزن داریطور معنیتوئین پس از بروز علائم بایتجویز فن ها:یافته

در  IFN-γ و TNF-α ،27-ILالتهتابی هتای پتیش توئین موجب کاهش سطح ستایتوکاینیگشت  فن EAEهای مبتلا با رت

داری تغییتر معنتی -25ILبا این حال ستطح ستایتوکاین  تد التهتابی  .(p >552/5) های طحال ادسوپ رویی کشت سلول

  (p >552/5) داری یافتهای گروه تیمار نسبت با گروه ااهد کاهش معنیرتتکثیر لنفوسیتی نیز در نیافت  ادت 

موجب بهبتود تواند میهای ایمنی نیز روپروتکتیو از طریق تعدیل واکنشوتوئین علاوه بر اثرات مستقیم نیفن استنتاج:

EAE  اود 
 

 تجربی خودایمن، فنی توئینمولتیپل اسکلروزیس، آنسفالومیلیت واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
تترین ( یکتی از متتداولMSلتیپل استکلروزیس )وم

در سنین جتوانی  های نورولوژیک بوده کا معمولاًبیماری

ماهیتت ایتن   (2)کنتدتر در زنان بتروز متیطور اایعو با

بیماری یک بیماری التهابی مزمن است کتا بتا  تایعات 

چشتمی اناستایی  دمیلینا در مغز، طناب نخاعی و عهب

 ( 1،2)اودمی
 

 :sh.khezri@urmia.ac.ir E-mail      دانشکده علوم، ارومیادانشگاه  :ارومیا -شیوا خضری مولف مسئول:

 دانشگاه ارومیا، ایران جانوری، دانشکده علوم، فیزیولوژی  کاراناسی اراد 2

 روه زیست اناسی، دانشکده علوم دانشگاه ارومیا، ارومیا، ایرانگ استادیار،  1

   استادیار، گروه میکروبیولوژی، دانشکده دامپزاکی،دانشگاه ارومیا، ارومیا، ایران6

 : 24/4/2630تاریخ تهویب :            24/21/2634 تاریخ ارجاع جهت ایلاحات :           4/22/2634 تاریخ دریافت 
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 (EAE) ایمن خود تجربي آنسفالوميليت تاثير فني توئين در
 

 1931، مهر  141، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و ششم         62

 (، یک بیماریEAEلیت تجربی خود ایمن)آنسفالومی

قابل القتاء و ختود التهتابی سیستتم اعهتاب مرکتزی در 

هاست بتا عنتوان متدل تجربتی بااد کا سالجانوران می

ا اطلاعتات بت  (6)گیردمورد استفاده قرار می MSبیماری 

 هایدست آمده از این مدل پایا و اساس بستیاری از دانستتا

را تشتتکیل  MSزایتتی ینتتد بیمتتاریآرد فرکنتتونی در متتو

چنین بستیاری از ترکیبتات دارویتی پفیرفتتا دهد  هممی

اده و یا در حتال بررستی در ابتتدا روی متدل جتانوری 

دهد اواهد موجود نشان می  (4)اندبیماری آزمایش اده

چنتین و هم MSکا سیستم ایمنی نقش مهمی در پاتوژنز 

EAE  ،دارد  براساس این فر یاMS  وEAE از یک حملتا 

هتای ژنها علیا میلین یتا آنتتیخودایمن توسط لنفوسیت

بتتا وجتتود   (2)گتترددالیگودنتتدریتی ختتودی ایجتتاد متتی

ا کنون در امر درمان مبتلایان یتورت تهایی کا پیشرفت

 هتایگرفتا است ولی بسیاری از افراد در حد بهینا با درمتان

ی یراه کارهتا بنتابراین یتافتن ( 6)دهنتدموجود پاسخ نمی

لازم بتا نرتر  MSجهت افزودن با برناما درمانی بیماران 

در بیمتاری  گترهای خود واکنشحملا لنفوسیت  رسدمی

EAE  وMS  موجب دمیلینا ادن و گسست در هتدایت

در این حالت بتا   (1،6)گرددها نیز میجهشی در آکسون

 های ستدیمی کتامنرور بازگرداندن قابلیت هدایت، کانال

 مستقر هستند ranvier nodes)) های رانویاعمولاً در گرهم

 گردنتد ای در طول غشاء اکسون توزیع میطور گستردهبا

هتای ستدیمی از طریتق تغییر الگوی بیان و توزیتع کانال

افزایش جریان مداوم سدیم با سلول موجب برگردانتدن 

گتردد  در ایتن هدایت پتانسیل عمل با ناحیا دمیلینتا می

خروج سدیم با منرور برگرداندن سلول با و تع  ارایط

بااتتد  طبیعتتی استتت کتتا قبتتل از دپلاریزاستتیون لازم می

ختروج ستطح بتالاتری از ستدیم داختل ستلولی مستتلزم 

خواهد بتود   aseATP-+/K+Naهای افزایش فعالیت پمپ

بدین ترتیب نیاز سلول با انترژی بتا نحتو قابتل تتوجهی 

های اکسیداتیو زمان آسیب طور همبا  (0)یابدافزایش می

های آزاد اکسیژن و نیتریک اکستید در ناای از رادیکال

 و هابیمتتاری منجتتر بتتا آستتیب گستتترده بتتا میتوکنتتدری

اود  اگتر محتتوای داختل ستلولی ستدیم بتا اختلال می

بالای حد آستانا خود برسد با منرور حفظ حالت خنثتی 

طور باکا  Ca+Na/+2گر الکتریکی سلول، عملکرد مبادلا

معمول معاو ا کلستیم داختل ستلولی بتا ستدیم ختارج 

گتردد  افتزایش ، معکتوس میدهتدرا انجتام متیسلولی 

کلسیم داخل سلول با دلیل تلاش سلول جهت رهایی از 

ای و متر  های استتحالاسربار سدیم موجب بروز پاسخ

گیتری کترد تتوان نتیجتابنابراین می ( 0،3)اودسلولی می

هتای ستدیمی بگتردد، با تثبیتت کانتالعواملی کا منجر 

هتا موجبتات ممکن است کا با ایجاد آرامش در آکسون

 ها را فراهم آورد ترمیم آن

ی  د یترع هاترین داروتویین از جملا قدیمیفنی

بااد  این دارو از جملا مشتقات هیدانتویین است کتا می

 ء موجتبهتای ستدیمی غشتاکانتال اثر بتربا مهرف آن 

و بتر ورود ستدیم و ایجتاد  اتودمیها آن سازیغیرفعال

این دارو موجب تغییتر مهرف  .پتانسیل عمل موثر است

هتای عهتبی نتوراپی نفترین، ستروتونین، در سطح ناقتل

طتتور جالتتب بتتا ( 7،8)اتتودمتتی GABAکتتولین و استتتیل

دهنتتده اثتترات مستتتقیم تتتوجهی برختتی مطالعتتات نشتتان

با   (3-22)تبوده اس EAEنروپروتکتیو این دارو در مدل 

چندانی در مورد امکان تغییتر ات این حال تا کنون مطالع

های ایمنی پس از مهترف ایتن دارو پلاریزه ادن پاسخ

  من بررستی هدف از این مطالعایورت نگرفتا است  لفا 

اثترات  ارزیتابی ،EAEاثرات فنی توئین بر روند بیماری 

  بوده استها آن بر پلاریزه ادن و پاسخ لنفوسیت
 

 مواد و روش ها
تجربتتی در ایتتن مطالعتتا تجربتتی کتتا بتتا یتتورت 

انجتتام گرفتتت، جامعتتا متتورد مطالعتتا اتتامل  ایمداخلتتا

هفتتا بتود  8تا  3های نر نژاد ویستار با محدوده سنی رت

ش حیوانتات دانشتکده علتوم دانشتگاه رکا از مرکز پرو

خانتا دانشتکده علتوم هتا در حیتوانرتارومیا تهیا اد  

ا، دما و نور ا در ارایط استاندارد آب، غفدانشگاه ارومی

 کافی نگهداری ادند 
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 رضوان منصوری و همکاران     

 63       1931، مهر  141دران                                                                              دوره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازن              

 پژوهشی

 القای بیماری
، همتتوژن بافتتت نختتاع خوکچتتا EAEبتترای القتتای 

 (CFAبا ادجوانت کامتل فرونتد ) 2با  2هندی با نسبت 

پیکتره کشتتا اتده گرم در کیلوگرم میلی 25کا محتوی

پتس از   با حالت امولوسیون درآمدبود ،مایکوباکتریوم 

میکرولیتتر مخلتوآ آنتتی ژن و ادجوانتت  455هوای، بی

 255مزبتتور بتتا یتتورت زیرجلتتدی در ناحیتتا پشتتت و 

  10Gag بتا ستوزن رتمیکرولیتر در ناحیا بالشتک هتر 

باکتری بروتتدلا پاراپرتوستیس 325مقدار  تزریق گردید 

 (IBRC-M10710 )مرکزملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران،

در روز تزریق پپتیتد و  PBSمیکرولیتر  655 نیز در حجم

    (21)ساعت بعد با یورت داخل یفاقی تزریق گردید 48

 

 برناما درمانی
با بیماری بتا  ءچهارده راس رت ویستار پس از القا

راسی با ارایط سنی و وزنتی یکستان تقستیم  7دو گروه 

 روز پس از بروز علایم درمانگتاهی تحتت درمتان 14ادتا 

تجتاری تتویین بتا نتام فنتین، قرار گرفتند  در گروه درما

HYDANTIC بتتا  داروستتازی کاستتپین تتتامین( )اتترکت

گرم در کیلوگرم پس از بروز اولین علایم میلی 05میزان 

روز  21های گروه تحت درمان )درمانگاهی در هما رت

پس از القای بیماری( با یتورت داختل یتفاقی تزریتق 

ا گردید  مبنای انتختاب دوز بتر مبنتای مطالعتات گفاتت

هتای  مبنی بر حاایا سلامت دارو تتا ایتن مبتزان در رت

هتای مبتتلا نیتز بتا راس دیگتر از رت 7  (26)ویستار بتود

هتا در عنوان گروه ااهد در نرر گرفتتا اتدند  ایتن رت

حجمی مشابا با گروه قبلی پس از بتروز علائتم در همتا 

( تحتت درمتان ءپس از القتا 21های این گروه )روز رت

راس رت نر نژاد ویستار  7رفتند  در  من قرار گ PBSبا 

کا از نرر ستن، جتنس و وزن مشتابا بتا دو گتروه قبلتی 

بودند با عنوان گروه سالم غیر بیمار در نرر گرفتا ادند  

 ژن )همتوژنیند ایجاد بیماری را بدون آنتیآها فررتاین 

ها زمان با آنبافت نخاع خوکچا هندی( طی کرده و هم

 ونما قرار گرفتند تحت درمان با دار

 ارزیابی بیماری
هتا روزانتا متورد رتروند بیماری و تغییترات وزن 

ارزیابی قرار گرفت  از مقیاس زیر جهت ارزیابی اتدت 

 بیماری استفاده گردید: یفر: عدم بتروز بیمتاری، یتک:

فلجتی دو اختلال در حرکت دم، دو: فلج ادن دم، ستا: 

  ( 21) ، چهار: فلجی چهار دست و پا، پنج:مرپا

 

 ها های طحال و ارزیابی سایتوکاین کشت سلول
 هتایبرای تهیا کشت سلولی طحال و سنجش سایتوکاین

هفتا بعتد از آغتاز درمتان  6موجود در سوپ رویی آن، 

گیتری زمان بتا ختون پس از القای بیماری( هم 63)روز 

ها اد  بلافایلا تحت ارایط نخاعی نمودن رتبا اقدام 

ها خارج و بعد از قطعا قطعا ادن در استریل طحال رت

 -Sigma)اترکت  RPMI-1640لیتر محیط کشت میلی 0

 آلمتان(-Gibco)ارکت  FBSدرید  25آمریکا( حاوی 

گردید  بافت حایل جهت تهیا سوسپانسیون سلولی از لا

متر عبور داده اتد  پتس از میلی 1/5توری سیمی با قطر 

منرتور حتتفف اگترم(، بت 155دقیقتا در  25ستانتریفیوژ )

 0های سرخ، با رستوب ستلولی بتا دستت آمتده گویچا

)کلریتد آمونیتوم( افتزوده  ACKلیتر بافر لیزکننتده میلی

لیتتر محتیط میلتی 25اد  بعد از پنج دقیقا  من افزودن 

 گترم ستانتریفیوژ 155کشت بار دیگر با مدت ده دقیقتا در 

 حتاوی RPMIاد  سپس رسوب سلولی در محیط کشت 

بتتا حالتتت سوسپانستتیون درآورده اتتد   FBSدریتتد  25

یند اتمارش، سوسپانستیون ستلولی بتا تعتداد آپس از فر
ها در لیتر از آن تهیا اد  این سلولسلول در میلی 1×325

 خانا در حضور پپتید فیتتوهم آگلتوتین 14های کشت پلیت

(PHA با غلرت )71لیتر با مدت میکروگرم در میلی 05 

دریدکشتت داده اتدند   0 ساعت در انکوباتور حتاوی

  (24)آوری اتدها جمعپس از طی این مدت مایع رویی آن

 -IL 27و  -IFN-،25 ILهتای ستایتوکاینبرای ستنجش 
 - BENDERMED )اترکت مربوطتا ELISA هتایکیتاز 

العمل منتدرج در رآلمان( استتفاده اتد و بتر طبتق دستتو

  ها اقدام گردید دفترچا راهنمای هر کدام از کیت
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 زیابی میزان تکثیر لنفوسیتیار
بررسی  MTTهای ایمنی با روش میزان تکثیر سلول

اد  برای این کار پس از طی مراحلی کا در بالا تو یح 

هتتا، سوسپانستتیونی داده اتتد و بتتا دنبتتال اتتمارش ستتلول

 میکرولیتر 255تهیا اد و  لیترسلول در میلی 2×325حاوی 

ای تتا خانتا 33هتای پلیتت از آن در هر یک از چاهتک

تخت ریختا اد  برای هر نمونا سا تکرار بدون حضتور 

پادگن و سا تکرار در حضور فیتتوهم آگلتوتین در نرتر 

گرفتا اد  با عنوان بلانک نیز در سا چاهتک از محتیط 

RPMI  داری در ساعت نگا 71خالی استفاده اد  بعد از

 میکرولیتر10چاهک  درید، با هر CO2 0انکوباتور حاوی

 ( افزوده اتدPBSلیتر در گرم در میلیمیلی 0) MTTمحلول

داری گردید  در این مدت ساعت دیگر نگا 4و با مدت 

 های زنده و در حال تکثیترتوسط سلول MTTاحیای ماده 

هتای فورمتازون گردیتد کتا بتتا ستبب تشتکیل کریستتال

 با حالت محلول درآمتد  DMSOمیکرو لیتر  255افزودن 

نتانومتر تعیتین و  435ج سپس ادت رنت  در طتول متو

  ایندکس تحریک براساس رابطا زیر محاسبا گردید:
 

 
  (24)= ایندکس تحریک

 

 لیز آماریآنا
اتدت علائتم  باناپارامتری مربوآ  هایمقایسا داده

 انجتام Mann Whitney-Uدرمانگاهی با استفاده از آزمتون 

مقایستا  Student’s t-testهتا نیتز بتا روش اد  سایر داده

دار معنیبا عنوان سطح  p<50/5ها ادند  در تمام بررسی

 میتتانگین ±معیتتارانحتترافبتتا یتتورت  نررگرفتتتا اتتد و در

 افتزاریدر محیط نرم های آماریکلیا بررسی گردید گزارش

SPSS  انجتام اتد و بترای ترستیم نمودارهتا از  15نسخا

   گردیداستفاده  1523نسخا  Microsoft Excelافزار نرم

 

 یافته ها
های تحت مطالعا هبررسی تغییرات وزن در بین گرو

داری معنی بهبودموجب  توئیندرمان با فنینشان داد کا 

 هاینسبت با رت تحت درمانهای در میانگین وزن رت

مقایستا  ( 2)جدول اماره  گرددمیو درمان نشده ااهد 

و دهنده تفاوت معنی دار وزن بین دتغییرات روزانا نشان

 پس از القتاء 66تا  10بازه زمانی روزهای گروه اخیر در 

نرر بتتر ایتتن استتاس بتتا ( 2 اتتماره )نمتتوداربتتود بیمتتاری 

های تحتت درمتان رسد کا روند کاهش وزن در رتمی

داری نستبت طور معنیپس از القای بیماری با 10از روز 

 اود های گروه ااهد معکوس میبا رت

 

 
 

 EAEهای مبتتلا بتا رتا میانگین تغییرات وزن بین مقایس: 1 شماره مودارن

دهنتتده اختتتلاف نشتتان *  )تحتتت درمتتان بتتا فنیتتتوئین EAEمبتتتلا بتتا  و

هتای تحتت رتو اتاهد هتای رتبتین  (p > 50/5) دار در سطحمعنی

   بااد( توئین می درمان با فنی
 

دست آمده میانگین ادت اختتلال ا براساس نتایج ب

های تحتت درمتان  مان در رتحرکتی در طول دوره در

کاهش یافتت )جتدول نسبت با گروه ااهد  توئینبا فنی

میانگین حتداکثر اتدت بیمتاری در چنین (  هم2اماره 

کاهش ااهد هایرتتحت درمان در مقایسا با  هایرت

 هایحداکثر ادت بیماری در رت ( 2یافت )جدول اماره 

اهد های گروه او در رت 15گروه تحت درمان در روز 

مقایستا تغییترات روزانتا  ( 1 اماره )نمودار بود 27 روز

دهنتده تفتاوت معنتتی دار در علائتم بتین دو گتروه نشتان

پتس از  66تتا  11زمتانی روزهتای ادت علائم در بتازه 

بتر استاس نتتایج بتا  ( 1 اتماره )نمتوداربود بیماری  القاء

هتای درمتان اتده بتا رستد کتا رتدست آمده با نرتر متی

 کنند تری را طی میبیماری خفیفتوئین فنی
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 پژوهشی

های سوپ طحالی نشان داد کتا سنجش سایتوکاین

 TNF-α، IFN-γ های پیش التهتابیمیزان تولید سایتوکاین

های ااهد در گروه تحت درمان نسبت با رت -IL 27و 

(  البتتا بتا وجتودی کتا 6اماره  )نمودار یابدکاهش می

وه درمتانی در گتر -IL 25 سطح سایتوکاین  د التهتابی

امتتا ایتتن کتتاهش  یافتتتنستتبت بتتا گتتروه اتتاهد کتتاهش 

  ( 6 اماره )نمودار نبوددار معنی

 MTTهتای طحتالی بتا اتیوه میزان تکثیر لنفوسیت

سنجیده اد  نتایج حایل از تستت لنفوستیتی حتاکی از 

( اتدت تکثیتر لنفوستیتی در p<552/5دار )کاهش معنی

 با گتروه اتاهد گروه درمان اده با فنی توئین در مقایسا

های طحالی با میتوژن فیتو هم با دنبال تحریک لنفوسیت

 ( 2 اتتماره )جتدولآگلتوتینین در محتیط کشتتت استت 

ادت  نیانگیوزن، م نیانگیم نیانگیم یهابهبود ااخص

 یهتادر رت یحتداکثر اتدت نتاتوان نیانگیتو م یناتوان

 مشهود است  2در جدول اماره  یگروه درمان
 

 
 

 هتایمقایسا ادت بیماری در روزهای مختلف بین گروه :2شماره نمودار

( بتتین p > 50/5) دار در ستطحاختتلاف معنتتی دهنتتدهنشتان*) مختلتف 

   ااد( ب می توئینهای تحت درمان با فنیرتو  ی درمان نشدهمبتلاهای رت
 

 
 

مقایسا میانگین غلرت سایتوکاین های ستوپ رویتی  : 3 شماره نمودار

ن ژساعت کشتت در حضتور میتتو 71الی پس از های طحکشت سلول

 EAEمبتتلا بتا  )ااهد( و EAEهای مبتلا با فیتو هم آگلوتینین بین رت

در  دارمعنتیدهنده اختلاف نشان *) )تیمار( فنی توئینتحت درمان با  و
 بااد( های گروه ااهد میرتنسبت با  p<552/5سطح 

 
هتای رت متاری بتینهتای بی ارزیابی برخی از ااخص :1 شماره جدول

 )تیمار(توئینفنیتحت درمان با  EAE)ااهد( و مبتلا با EAE مبتلا با 
 

                     

 ها گروه

 2وزن

 میانگین±انحراف معیار

 1ادت ناتوانی

 میانگین±معیار انحراف

 1حداکثر ادت ناتوانی

 میانگین±معیار انحراف

 6ادت تکثیر لنفوسیتی

 میانگین±معیار انحراف

 24/1 ±1/5 63/6  ± 14/5 13/1±2/5 3/255 ± 0/0 هداا

 64/2 ±23/5 77/1 ± 27/5 08/2 ±/21 7/33 4±/31 تیمار

 <552/5 <552/5 <552/5 <52/5 داری معنی سطح

 

 گرم  2

 ها سنجیده اد: ادت بیماری بر اساس مقیاس زیر بین رت  1

 دن دم، یفر: عدم بروز بیماری، یک: اختلال در حرکت دم، دو: فلج ا

 سا: فلجی دو پا ، چهار: فلجی چهار دست و پا، پنج: مر 

 جفب نوری  6

 

 بحث
های خود ایمن پس درمان بیماری در ارایط واقعی

هتای های بالینی یعنتی در زمتانی کتا کلوناز بروز  نشانا

ای تکثیتر گر با طور گسترده های خود واکنشلنفوسیت

اند، تا عملکردی ادههای تمایز یافیافتا و تبدیل با سلول

تتوئین پفیرد  در این مطالعتا نیتز تجتویز فنتییورت می

هتتای پتتس از بتتروز علائتتم نتتاتوانی نورولوژیتتک در رت

دست آمده نشتان ا گروه درمانی یورت گرفت  نتایج ب

توئین موجب بهبود دهد کا در این ارایط تجویز فنیمی

های ااهد نسبت با در سیمای بالینی و تغییرات وزن رت

طتور کتا ذکتر اتد اثترات همتان گردد گروه کنترل می

هتای ها در مدلتویین در حفاظت از آکسونمستقیم فنی

استت  بتا  مطالعات قبلی مشخص ادهدر  EAE مختلف

نشتان دادنتد  1553و همکاران در سال  Blackطور مثال 

روز حتداقل  35پتس از  EAEهای اتاهد بتا رتکا در 

هتای مستیر دریتدی در میتزان اکستون 45یک کاهش 

 35) طولانی مدت افتد  درمانکورتیکواسپینال اتفاق می

هتا در توئین منجر با برگشت سطح اکستونروزه( با فنی

از بستیاری   (22)های سالم اده استترت درید 33حد 

را تنهتا  EAEدر  توییناثرات مفید فنی تحقیقات گفاتا

وابستتا بتا  های ستدیمیلامرتبط با ایجاد آرامش در کان
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لازم بتا ذکتر   (3-22)انتدها دانستادر سطح آکسون ولتاژ

است کتا در یتک مطالعتا قتدیمی حضتور کانتال هتای 

 Tهتای ستدیمی وابستتا بتا ولتتاژ را در ستطح لنفوستیت

با این حال عملکرد ایتن گونتا  ( 20)گزارش نموده بودند

تتا کنتون مشتخص  Tهتای ها در فعالیت لنفوستیتکانال

ها در این مطالعتا یافتابا طور جالب توجهی  نبوده است 

توئین کننده ایمنی فنیاثرات مستقیم  د التهابی و تعدیل

در معدود مطالعتات گفاتتا نیتز بتا اثترات  را نشان داد 

های لجام گستیختا ایمنتی  دالتهابی و مهارکننده پاسخ

 چنینو هم (23)تویینفنی توسط در اوک آندوتوکسیک

   اااره اده است (27)د ماکروفاژها عملکر

های گر در بافتهای خودواکنشگسترش لنفوسیت

ها بتا دستتگاه عهتبی مرکتزی عامتل محیطی و نفوذ آن

 کاهش تکثیتر لنفوستیتی ( 2)باادورسازی بیماری میاعلا

در پاسخ با تحریک مجدد با میتوژن فیتوهم آگلتوتین و 

گتر کتا در شهای خود واکنبا تبع آن کاهش لنفوسیت

کاهنتده توئین دیده از جملتا عوامتلدرمانی با فنی گروه

  بااد ادت بیماری می

( از جملا TNF-αفاکتور نکروز دهنده تومور آلفا )

هتای ایمتن های ایلی در ایجاد و تنریم پاسخسایتوکاین

 یهاشنهای دخیل در واکبسیاری از سلول  (28)باادمی

 ،ی، ماکروفاژهای التهاب2Thهای یتسایمنی از قبیل لنفو

هتا و ها، ائوزینوفیتلهای کشنده طبیعی، ماست سلسلول

های پشتیبان عهبی نیتز قتادر ها و سلولرونوحتی خود ن

بتر استاس مطالعتات   (23)با تولید این سایتوکاین هستتند

 MSو  EAEنقش مهمی در پتاتوژنز  TNF-αانجام اده 

در ایجتاد التهتاب و این سایتوکاین   (15،12)کندمی یباز

هتتای ستتازی ستتلولمغتتزی، فعتتال -اکستتت ستتد ختتونی

هتا در  رونوچنین القای آپوپتتوز در نتمیکروگلیال و هم

 کنتد نقش اساستی بتازی متی MSو  EAEحین بیماری 

ها نشان داده است کتا ستطح ایتن ستایتوکاین در بررسی

افتزایش  MSنخاعی افتراد مبتتلا بتا  -خون و مایع مغزی

چنین نشان داده اده است کا بین ستطح هم  (15)یابدمی

TNF-α (12)و ادت بیماری رابطا مستقیمی وجود دارد  

در  MSبنابراین کاهش سطح این سایتوکاین در بیمتاران 

نیتز نشتان  حا رمهار بیماری ارزنده خواهد بود  مطالعا 

کتاهش ایتن ستایتوکاین در  تتوئین موجتب فنتیداد کا 

های اتاهد و نسبت با رتهای ااهد و تحت درمان رت

اتود  در همتین راستتا نشتان داده اتده ن درمان متیوبد

موجتتب  TNF-αبتتادی  تتد ینتتتاستتت کتتا استتتفاده از آ

 TNF-αتولید متداوم   (11)اده است EAEکاهش علائم در

هتتای عضتتلانی و چتترب و ایجتتاد موجتتب تحلیتتل ستتلول

بنابراین قسمتی از بهبودی کتا در   (28)اودکااکسی می

 و تحت درمتان در ایتن EAEهای مبتلا با زن رتکاهش و

مطالعا نشان داده اد، ممکن است کا بتا دلیتل کتاهش 

 توئین یورت گرفتا بااد فنیسطح این سایتوکاین توسط 

 سایتوکاین ایلی و ااخص رده ستلولی 27اینترلوکین 

27Th این سایتوکاین یتک ستایتوکاین پتیش   (16)است

هتا ای از ستلولگسترده التهابی قوی بوده کا روی طیف

و موجتب آزادستازی انتواع متدیاتورهای ( 14)اثر کترده

متتاتریکس و  هتتا، کموکتتاینTNF-αالتهتتابی از قبیتتل 

نقهان در این ستایتوکاین  ( 16)گرددمتالوپروتئینازها می

تر و منجر با ایجاد بیماری بسیار ملایم EAEدنبال القاء با

در  -27ILایتلی  عملکترد ( 16)گترددهمراه با تأخیر می

مغتتزی  -اکستتتن ستتدخونی MSو  EAEزایتتی بیمتتاری

 در -27ILکننتتده تجتتویز پتتادتن بلوکتتا ( 16،14)بااتتدمی

متانع  میلینهای موجود در آنتی ژناده با های ایمنرت

هتا در مغتز اتده و متعاقتب آن از بتروز بروز کموکتاین

گزارش اتده استت کتا  ( 10)اودبیماری جلوگیری می

های فعال در افراد مبتتلا و تعداد پلاک -27ILبین سطح 

اینترفرون گامتا )اتاخص  ( 13)ارتباآ وجود دارد MSبا 

Th1های فعتال اکستیژن و نیتریتک ( نیز با القتای واستطا

بیمتتاری های میکروگلیتتال در پتتاتوژنز اکستتاید در ستتلول

 27Th هایکا ستلولرسد در حالینرر میبا  (17)نقش دارد

جاد و پیشتبرد التهتاب و اکستت ستد نقش اساسی در ای

در  2Thهای نمایتد، ستلولمغزی نقش بتازی می -خونی

رسد کا با نرر می ( 18)ایجاد  ایعات بافتی دخیل بااند

اینترلتوکین مشارکت هردو سایتوکاین اینترفرون گامتا و 
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 پژوهشی

چنتین هتم  (17)اادبلازم  TNF-αدر القای حداکثری  27

وجتتتب القتتتای هتتتردو م TNF-αاینترفتتترون گامتتتا و 

 (iNOSبرداری از آنزیم نیتریک اکسید سنتاز القتایی )نسخا

های میکروگلیتال ها، ماکروفاژها و ستلولدر آستروسیت

با مر  انتختابی و    نیتریک اکسایددر نهایتگردندمی

منتهتی خواهتد ها و دمیلیناسیون حفف الیگودندروسیت

کتا نیز بتا ختوبی نشتان داد  مطالعا حا رنتایج  .(13)دا

زمان با کاهش علائم بالینی، میزان این دو سایتوکاین هم

یابتد  بتا داری متیهای تیمار کاهش معنتیرتدر گروه 

طور جالب توجهی نشان داده اده است کا سطح بالای 

27IL-  در ختون افتراد مبتتلا بتاMS  در ارتبتاآ بتا عتتدم

بتتوده  (MS )درمتتان استتتاندارد INF-βپاستتخ نستتبت بتتا 

درمتتان بتتا  مطالعتتا حا تترهای اس یافتتتابراستت ( 65)استتت

موجبتات کتاهش  MSتویین در مدل موای بیماری فنی

 دارد  بنابراین ایتن احتمتال مطتر را فراهم می -27ILسطح 

با رژیم درمتانی استتاندارد تویین گردد کا افزودن فنیمی

، 25اینترلتوکین  بااتد  این افتراد دارای اثترات ستودمندی

التهتتابی و  هتتایکتتردن پاستتخنقتتش مهمتتی را در محتتدود 

  (62،61)نمایتدهای بافتی، بازی میممانعت از ایجاد آسیب

تفاوت  حا ربا این حال سطح این سایتوکاین در مطالعا 

نداد  با این حال با دلیل داری را با گروه ااهد نشان معنی

و  -TNF-α،27IL کتتاهش ستتطو  ستتایتوکاین التهتتابی

IFN-γرازو بتا ستمت اترایط رسد کا کفا ت، با نرر می

  التهابی سنگینی خواهد کرد   د

کا استفاده از فنی  گیری کردتوان نتیجادر پایان می

توئین پس از بروز علائم بالینی منجر با کاهش علائم در 

ستایتوکاین از طریق کاهش سطح  EAEهای مبتلا با رت

بنتابراین بتا  اتود می IFN-γو  -TNF-α ،27IL آورالتهاب

رستد کتا فنتی تتوئین عتلاوه بتر اثترات مستتقیم نرر می

نروپروتکتیو کا در گفاتا اااره اتده استت، موجبتات 

 EAEهای التهابی را نیز در بیماری مهار تولید سایتوکاین

با هما این تفاسیر این مطالعا یک مطالعا   آوردفراهم می

تتری مقدماتی بوده و لازم است در آینده مطالعات بتیش

  یورت گیرد 
 

 پاسگزاریس
نامتتا در مقطتتع ایتتن مقالتتا حایتتل بخشتتی از پایتتان

 بااتدمی 2634جانوری در سال  کاراناسی اراد فیزیولوژی

کا با حمایت دانشگاه ارومیا اجرا اتده استت  در پایتان 

 کارکنان آزمایشگاه دانشتکدهنگارندگان از زحمات مجموعا 

 اناسی دانشکدهایمنی اناسی و آزمایشگاهعلوم گروه زیست

  دامپزاکی دانشگاه ارومیا کمال تقدیر و تشکر را دارند 
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