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  17/2/1395: رشيخ پذيتار         19/10/1394: خ وصوليتار

  :دهيچك

در  يط ضد التهابيجاد شرايمنجر به ا α7ينيكوتين يها رندهيدر گ يام رسانير پينشان داده شده است كه  مس راًياخ: نه و هدفيزم
 .كنند مي يباز )MS(را در اسكلروز متعدد ميهنقش م  Tيها تيماكروفاژها و لنفوس ياز طرف .شوديم  Tيها تيماكروفاژها و لنفوس

مورد  يكمكT  يهاتيلنفوس يها و پاسخ )MS يمدل تجرب ،EAE(منيات خوديليآنسفالوم ن بر رونديكوتين ياثرات درمان ن مطالعهيدر ا
  .قرار گرفته است يابيارز

  

و ادجوانت كامل  يزه شده خوكچه هندينخاع هموژن به وسيله يمن تجربيات خوديليآنسفالوم، ين مطالعه تجربيدر ا : يروش بررس
گرم  يليم 5/2(ن يكوتيدرمان با ن. قرار گرفتند سري 7ها در دو گروه سپس رت. ستار القا شدينژاد و ييصحرا يها فروند در موش

با تنها حلال دارو را  ،هدشازمان، گروه  هم. آغاز گشت) 12روز(يدر گروه درمان يم درمانگاهياز زمان بروز علا) روزانهلوگرم يك بر
له آزمون يبه وس يتيلنفوس ريزان تكثيم. ديروزانه ثبت گرد ،36روز يعنيها  م تا زمان كشتار موشيعلا. ندافت نموديدرهمان برنامه 

MTT لهيها به وس نيتوكايد سايزان توليو م ELISA وه يسرم هم به ش دياسك اكيتريزان نيم .ده شديسنج يطحال يها ن سلوليدر ب
 .ويتني يو و تي دانشجويي تجزيه و تحليل شدند  هاي من آوري شده با استفاده از آزمون هاي جمع داده .ده شديس سنجيگر

  

زمان با  هم. گشت ينيم باليف شدت علايموجب تخف يدار يم به طور معنيپس از بروز علادرمان در گروه ن يكوتيز نيتجو :ها افتهي
سطح  .شد IFN-γو  17ن ينترلوكيا يش التهابين پيتوكايد سايدار تولين موجب كاهش معنيكوتين،  ميد سريك اكسايتريكاهش سطح ن

مار نسبت به گروه يگروه ت يها ز در موشين يتير لنفوسيشدت تكث. افتين يدار ير معنييتغ  10ن ينترلوكيا ين ضد التهابيتوكايسا
   .افتي يدار يشاهد كاهش معن

  

  MS يماريب كنترل يتواند برا ميا دارد و ر يمنيستم ايل كننده سياثرات تعد نيكوتينكه  طالعه نشان دادن ميح اينتا :يريگ جهينت
  .رديقرار گ مورد استفاده
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  مقدمه

ن عوامـل موجـود در   يتـر  ن از جمله مهميكوتين

ــه وابســتگاســت گار يدود ســ در افــراد  يكــه منجــر ب

 14تــا  10 يگار حــاويهــر نــخ ســ. شــود مــي يگاريســ

پـس از   يگاريك فـرد س ـ ي ـ. باشـد  مـي ن يكـوت يگرم ن يليم

گـرم   يل ـيم 1ار بـه طـور متوسـط    گياستعمال هـر نـخ س ـ  

گار كه بـه  يبرخلاف دود س  .)1(دارديافت مين دريكوتين

ــوان  ــعن ــك تركي ــاك و كارســار يبســب ي نوژن يخطرن

ب ي ـك تركي ـن بـه عنـوان   يكـوت ين از شـود،  ميشناخته 

و محـافظ   يمن ـيل كننده ايتعد، ياثرات ضدالتهاب يدارا

ن يش ـيپ هـاي  همطالع .)2و 3(شده است ادي يبافت عصب

ف و بهبـود  ي ـن منجر به تخفيكوتينشان داده است كه ن

و  مـر يآلزا )4و 5(ويت اولسـرات ير كولينظ ييهايماريب

 يكينورولـوژ  يهـا  يرماير بيو سا ) 6و 7(نسونيپارك

  . شده است) 7و 8(

ــوتين ــن يك ــك آلكالوئي ــوي ــرات   يد ق ــد اث مقل

 يهـا  ك بوده كـه بـه مقـدار فـراوان در بـرگ     ينرژيكول

 اه ي ـگ يهـا اهان خانواده سولاناسه بالاخص در برگيگ

ك بـه  ي ـنرژيكول يهـا  واسـطه  ).9(شـود  ميافت يتنباكو 

ار يف بس ـي ـام در طي ـانتقال دهنده پ يها عنوان مولكول

ــده از قب يا گســترده ــاز موجــودات زن ــاكتري ــا،  يل ب ه

                               اهــــــان و حشــــــرات و پســــــتانداران عمــــــل يگ

ــ ــكنيم ــوتين). 10و 11(دن ــميك ــ ن ه ــيچن از  ين در برخ

 يجالـب تـوجه  بـه طـور   ). 11(كش ها حضـور دارد  آفت

ن يكـوت يگو بـه ن  سخپا يهارندهينشان داده شده است كه گ

 ،يعصـب  يهـا  ل سـلول ياز قب يمختلف يها سلول يبر رو

حضـور   يمنيا يهاسلول و ماليمزانش ياديبن يها سلول

  . ).10و  11(دارند

ــدد يمــاريب ــ )MS()1(اســكلروز متع ــاريك بي  يم

 يستم اعصاب مركزيس يمنيارونده و خود شيمزمن، پ

بـه   يمن ـيا سـتم يس ينابجـا  پاسخ علت كه به باشد، يم

ن در افراد مسـتعد  يليموجود در غشاء م يژن ها يآنت

ن ي ـات نـاتوان كننـده   ي ـل قابلي ـدل بـه . گردديور مشعله

و  ياثــرات اجتمــاع يداراپــل اســكلروز يمولت، يمــاريب

كـه تـا    يبـا وجـود  . )12و 13( باشد يم ميمه ياقتصاد

ان يــدرمـان مبتلا  در امـر  يخــوب يهـا  شـرفت يكنـون پ 

نه يافراد در حد به زا ياريبس يصورت گرفته است، ول

ن يبنـابرا  ).14(دهنـد يموجود پاسـخ نم ـ  يها درمانبه 

جهت افـزودن بـه برنامـه     ييد دارويبات جديافتن تركي

ــان ــاران يب يدرمـ  ــ MSمـ ــر مـ ــه نظـ ــد يلازم بـ  .رسـ

 يمــدل تجربــ )EAE()2(منيخــودا يت تجربــيليآنســفالوم

 يمـار ين بيا يشاخصه اصل. )15(اسكلروز متعدد است

 به من است كهيخود ا يك التهاب عصبي MS نيچن و هم

Th17 يها تيلنفوس وسيله
 .)13(القا شده است Th1و  )3(

نـه اثـرات   يكـه در زم  هـايي  هعمـده مطالع ـ ن حـال  يبا ا 

رفته قبل از زمان كشـف  گن صورت يكوتين يضدالتهاب

ن يلذا در ا ،صورت گرفته است Th17 يها تيلنفوسرده 

بعـد از   نيكـوت ين يدرمانم كه اثرات يمطالعه بر آن شد

 يرات آن بـر رو ـــــ ـ، اثEAE يك ـينيكل ـ  مي ـشروع علا

ــاز نظــر م يطحــال يهــا تيلنفوســ ــزان تكثي ــر، تولي د ي

                                                           

1- Multiple sclerosis 
2-Experimental autoimmune encephalomyelitis 
3-T helper 
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ن ينترلـوك يا، )IFN-γ()1 (نترفـرون گامـا  يا يها نيتوكايسا

ك ي ـتريد ني ـزان تولي ـمن يچن ـ و هـم 17ن ينترلوكياو  10

  .ميدهقرار  يابيمورد ارزرا  د سرمياكسا

  

  يسرروش بر

 .اسـت  يـــبتجر ـ يا ن مطالعه از نوع مداخلهيا

 سـتار يو يهـا  رت سأر 14جامعه مورد مطالعه، شامل 

ط يهـا در شـرا  رت .بـود هفتـه   8تـا   6 يبا محدوده سن

) يكيساعت تار 12ـ  يساعت چرخه نور 12( استاندارد

ــرارت   ــه ح ــ 22درج ــانت  24 يال ــه س ــراد  يدرج ــا گ ب

ن ي ـدر ا. شـدند  يآزاد به آب و غـذا  نگهـدار   يدسترس

وانــات يكــار بــا ح  يقــن اخلايه مــوازيــمطالعــه كل

تــه اخــلاق در ين مصــوب كميطبــق قــوان يشــگاهيآزما

ت يرعا ينكيو مطابق معاهده هلس يپزشك يهاپژوهش

  .شد

با اسـتفاده از همـوژن بافـت نخـاع     EAE يماريب

به طـور  . و ادجوانت كامل فروند القا شد يخوكچه هند

 1به نسـبت   ينخاع خوكچه هند هموژن بافت خلاصه،

 10 يكـه محتـو   )CFA()2(ت كامـل فرونـد  با ادجوان 1به 

وم يكوبـاكتر يشده ما كره كشتهيپ لوگرميك برگرم  يليم

ون يه سوسپانس ـي ـجهت ته. ون درآمديسبه حالت امول

از  يرابط ـ به وسـيله كه  يا شهيمزبور از دو سرنگ ش

در  .دي ـل به هم متصل هسـتند اسـتفاده گرد  يجنس است

ه هـا محلـول بافـت نخـاع همـوژن شـد       از سـرنگ  يك ـي

وارد  CFAهم حجـم آن   يگر محتويخوكچه و سرنگ د

هـا بـه نوبـت تـا      كردن سـرنگ  يو خال شده و عمل پر

كنواخـت و بـا قـوام    يد رنـگ،  يسـف  يونيحصول امولس

تــر يل يلــيم 400هــا،  رت يهوشــيپــس از ب. افــتيادامــه 

ــوط آنتـ ـ ــورت     يمخل ــه ص ــور ب ــت مزب                      ژن و ادجوان

ــز ــدي ــدر ناح ير جل ــت و ه پي ــر در يكروليم 100ش                    ت

ق ي ـتزر 25ج يه بالشـتك هـر مـوش بـا سـوزن گ ـ     يناح

ز ي ـن سيتلا پاراپرتوس ـدبـرو  يباكتر 109مقدار . ديگرد

 48د و يق پپتيدر روز تزر PBS تريل يليم 300 در حجم

 .دي ـق گردي ـتزر يساعت بعد به صـورت داخـل صـفاق   

 سيراپرتوس ـپاتلا دبـرو  يبـاكتر است كه لازم به ذكر 

ون يبـه حالـت سوسپانس ـ  PBS پس از كشـت در بـافر   

 يبر اساس اسـتاندارد نفلـومتر   ياد باكتردد و تعدرآم

و  يمـار يرونـد ب  .مشخص شـد  )McFarland(مك فارلند

قـرار   يابي ـهـا روزانـه مـورد ارز    رات وزن مـوش ييتغ

 يمـار يشـدت ب  يابي ـر جهـت ارز ي ـاس زي ـاز مق. گرفت

اخـتلال   ؛كي ـ، يماريز بعدم برو ؛صفر :دياستفاده گرد

دو پـا ،   يفلج ـ ؛فلـج شـدن دم، سـه    ؛در حركت دم، دو

  . ).16( مرگ: چهار دست و پا، پنج يفلج ؛چهار

سـتار پـس از نشـان دادن    يرت و سر 14تعداد 

 يو وزن ـ يط سـن يبـا شـرا   رس ـ 7به دو گروه  يماريب

م ي ـروز پـس از بـروز علا   24م شـده، تـا   يكسان تقسي

 . درمان قرار گرفتند ر تحتيبه شرح ز يكينيكل

 ياثـرات درمـان   يابيبه منظور ارز ،ماريتگروه 

ان، پـس از بـروز   ي ـدر حـال جر  يماريب يدارو، بر رو

) يمـار يب يپـس از القـا   12روز( يك ـينيكلم ي ـن علاياول

)  كايآمر -Sigmaشركت (نيكوتينز روزانه ياقدام به تجو

                                                           

1-Interferon Gamma 

2-Complete Freund’s Adjuvant 
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 PBSحـل شـده در    لوگرميك برگرم  يليم 5/2زان يبه م

 يگـروه مطالعـه بـه صـورت داخـل صـفاق       يها رتبه 

  . ديگرد

بودند كه  EAEمبتلا به  يموش ها ،گروه شاهد

م ي ـن علايپس از بروز اول يدر حجم مشابه با گروه قبل

بـافر  (تحـت درمـان بـا دارونمـا      )پس از القا 12روز ( 

PBS (رفتندقرار گ .  

ــراي  ــنجش بــ ــاز  24،ســ ــد از آغــ روز  بعــ

هـــا  از رت) يمـــاريب ياپـــس از القـ ـ 36روز (درمــان 

 .به عمل آمده و سرم خـون آنهـا جـدا شـد     يريگ خون

روش  بـه وسـيله  د در سـرم  يك اكسيتريد نيزان توليم

اسـتاندارد   يو اسـتفاده از منحن ـ  )1(سيگر يرنگ سنج

 100بـه طـور خلاصـه،     .دي ـن گرديـي م تعيت سـد يترين

بـه داخـل    ييبه صورت دوتا  مياز نمونه سر تريل يليم

سـپس   .خته شـد يته تخت ر يا خانه 96لت پ يها چاهك

ــيم 100 ــريل  يل ــول ت ــل آميدرصــد ســولفان 1از محل د ي

ت ي ـپل .ها اضافه شد به چاهك) كايآمر-  Sigmaشركت(

و درجـه حـرارت اتـاق     يكيقـه در تـار  يدق 10به مـدت  

از  تـر يل يل ـيم 100هـا   آنگاه به تمام حفره. شد ينگهدار

ــول  ــنفت N-1-1 درصــد 1محل ــي ــآ يلن ديل ات  ين ديم

اضافه شد و بـار  )  كايĤمرـ  Sigmaشركت(ديدروكلرايه

و درجه حرارت اتاق  يكيقه در تاريدق 10گر به مدت يد

نمونـه در طـول    يت جذب نـور يدر نها .شد ينگاه دار

نگـار قرائـت    زايدستگاه الا به وسيلهنانومتر  530موج 

مختلــف  يهــا زمــان بــا اســتفاده از غلظــت هــم. ديــگرد

ق يم شده و از طرياستاندارد ترس ينحنم ميت سديترين

ت موجـود در  ي ـتريغلظـت ن  ،يون و معادله خطيرگرس

 . .دين گردييها تع نمونه

ــته ــلول يـ ــت سـ ــنجش   يه كشـ ــال و سـ طحـ

پــس از  ؛كشــت طحــال يــيع رويهــا در مــا نيتوكايســا

 سـپس . هـا شـد   رت كـردن  ينخـاع اقدام به  يريگ خون

 ل خـارج و بعـد از  يط اسـتر يها تحت شـرا  طحال موش

-RPMIط كشـت  يمح ـ تـر يل يل ـيم 5قطعه قطعه شدن در 

 FBS درصـد  10 يحاو )كايآمر -Sigmaشركت ( 1640

بافت حاصـل جهـت   . ديله گرد) آلمانـ Gibcoشركت()2(

 2بـه قطـر     مييس ياز تور يون سلوليه سوسپانسيته

 10مـدت  (وژيفيپـس از سـانتر  . متر عبور داده شد يليم

 ي، بــر روهــاRBCبــه منظــور حــذف  ،)g200قــه دريدق

ز ي ـبـافر ل  تـر يل يل ـيم 5 بـه دسـت آمـده    يرسوب سلول

 10 ،ميكربنـات پتاس ـ  ي، ب ـM15/0، وميد آمونيكلر(كننده

بـه   گـر  يها بـار د  سپس سلول. افزوده شد) مولار يليم

ســپس . ندوژ شــديفيســانتر g 200 قــه دريمــدت ده دق

 درصد 10 يحاو RPMIط كشت يدر مح يرسوب سلول

FBS پــس از . ون درآورده شــديبــه حالــت سوسپانســ

ــداد  يون ســلوليشــمارش، سوسپانســ ــه تع  2×  106ب

هـا در   ن سـلول ي ـا. ه شـد ي ـاز آن تهتر يل يليسلول در م

ــپل ــا تي ــت  يه ــور ف  24كش ــه در حض ــويخان ــم  ت ه

سـاعت در انكوبـاتور    72ه مـدت  ب ـ  )PHA()3(نينيآگلـوت 

ن ي ـا يپس از ط. كشت داده شدند CO2 درصد 5 يحاو

  .)17( شد يآور ا جمعه آن ييع رويمدت ما

                                                           

1- Griess 
2- Fetal Bovine Serum 
3-Phytohemagglutinin 
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 ، IFN-γ يهــــا نيتوكايســــنجش ســــا يبــــرا

ــوكيا ــوكيا و 10 نينترل ــاز ك 17 نينترل ــا تي  ELISA يه

استفاده شـد و بـر   ) آلمانـ BENDERMED شركت( مربوطه

هر كدام از  يطبق دستوالعمل مندرج در دفترچه راهنما

  .ديها اقدام گرد تيك

 MTTبـا روش   يمن ـيا يهـا  ر سـلول يزان تكثيم

كـه در بـالا    ين كار پس از طراح ـيا يبرا. شد يسبرر

ــ ــلول   يتوض ــمارش س ــال ش ــه دنب ــد، ب ــا،  ح داده ش ه

ه يتر تهيل يليسلول در م 1×10 6 يحاو يونيسوسپانس

 يهـا  ك از چاهـك ي ـتر از آن در هر يكروليم 100شد و 

هـر نمونـه    يبـرا . خته شـد يته تخت ر يا خانه 96ت يپل

در  PHA ورو در حض ژن يآنتسه تكرار بدون حضور 

ز در سـه چاهـك از   ي ـبه عنوان بلانك ن. نظر گرفته شد

سـاعت نگـه    72بعد از . استفاده شد يخال RPMIط يمح

درصد، به هر چاهك  CO2 5 يدر انكوباتور حاو يدار

تر در يل يلير مبگرم  يليم MTT )5 تر محلوليكروليم 25

PBS ( يگـر نگـه دار  يسـاعت د  4افزوده شد و به مدت 

 بـه وسـيله   MTT يمـاده   ياي ـن مـدت اح ي ـدر ا. ديگرد

ــلول ــا س ــال تكث  يه ــده و در ح ــزن ــك ي ــبب تش ل ير س

 100د كـه بـا افـزودن    ي ـفورمـازون گرد  يها ستاليكر

ــريكروليم ــد   DMSO ت ــول درآم ــت محل ــه حال ــپس . ب                   س

ــوج    ــول م ــگ در ط ــدت رن ــانومتر تع 490ش ــين   ن و ي

  ؛ديدر محاسبه گريز يك براساس رابطه يندكس تحريا

انـــــــدكس  =   

  . )17( كيتحر

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

تــي  و آزمــون آمــاري  مــان ويتنــي SPSSافــزار  نــرم

  ..  دانشجويي تجزيه و تحليل شدند

  

 ها افتهي

رت به  يها، موشيماريب يند القايبه دنبال فرآ

                 بـر اسـاس   . صورت روزانـه تحـت نظـر قـرار گرفتنـد     

           ين شـــدت نـــاتوانيانگيـــدســـت آمـــده مه ج بـــينتـــا

ــنورولوژ ــان در  يـــــ ــول دوره درمـــــ                              ك در طـــــ

ــوش ــا مـ ــا   يهـ ــان بـ ــت درمـ ــوتينتحـ ــبت  نيكـ                              نسـ

ــر مــ ـ   ــاهد كمتـ ــروه شـ ــه گـ ــد يبـ ــم .باشـ                           ن يانگيـ

در  ماريت  يها ز در گروه موشين يماريحداكثر شدت ب

. )1جـدول  (تحت درمان كمتر بـود  يها سه با موشيمقا

ز كـه نشـان   ين )1(CDI) (يماريب يشاخص تجمع يابيارز

مــدت  يدر طــ يمــاريدهنــده مجموعــه بــار و فشــار ب

از  يز حـاك ي ـنباشـد،   يمختلف م يها ن گروهيمطالعه ب

ــاهش ا ــك ــوش ي ــاخص در م ــا ن ش ــروه ت يه ــار يگ م

ن اســاس شــاخص مزبــور در يــبــر ا). 1دار نمــو(بــود

 25زان يبه م نيكوتينمبتلا و تحت درمان با  يها موش

ن شاخص در گروه شاهد كـاهش  ينسبت به هم درصد

 .دهد ينشان م

                                                           

1-Cumulative Disease Score 
 
 
 

   
  



 ل اسكلروز مدل حيواني مولتيپدر  تحريك سيستم التهابي كولينرژيكاثرات نيكوتين بر 

217 )110شماره پي در پي (1395ـ خرداد 3ـ شماره 21مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 يدار يد به طور معن ـيك اكسايتريد نيزان توليم

نسبت به گروه شاهد ن يكوتيبا ن در گروه تحت درمان 

  .)1جدول (افتيكاهش 

وه يبـه ش ـ  يطحـال  يهـا  تير لنفوس ـيزان تكثيم

MTT يكــيده شــد و تحــت عنــوان شــاخص تحريســنج 

 يتيلنفوس ـ ري ـتكث ج حاصل از تستينتا. ديگزارش گرد

ــاك  ــ يح ــاهش معن ــدت تكث  دار در ياز ك ــطح ش ــس  ر ي

درمان نسـبت  كننده  افت يدر يها در گروهها  تيلنفوس

 يطحـال  يهـا  يتيك لنفوسيبه گروه شاهد به دنبال تحر

  ). 1جدول ( باشد ميط كشت يدر مح PHA -ن ژتويبا م

بـه  نشـان داد كـه   ن يچن همج به دست آمده ينتا

درمـان   ، در گـروه يطحـال  يهاتيك لنفوسيدنبال تحر

مبـتلا و درمـان    يهـا رتنسـبت بـه    نيكـوت ينشده با  

 يش التهابيپ يها نيتوكايد سايزان توليم) شاهد(نشده 

ــوكيا ــاهش معنـــ ـ IFN-γ و 17نينترلــ                    دارد يدار يكــ

 ضــدن يتوكايكــه سـطح ســا  يبــا وجـود  ). 2نمـودار  (

نسبت به گروه  يدر گروه درمان 10ن ينترلوكيا يالتهاب

 باشـد  ميدار ن ين كاهش معنيابد، اما اييشاهد كاهش م

  ).2نمودار (

 

  

  
) تيمار(و تحت درمان با نيكوتينEAE مبتلا به  و) شاهد(  EAEهاي مبتلا به  ميانگين شاخص تجمعي بيماري بين رتمقايسه  :1نمودار 

هر خط تيره نيز ميانگين . باشد هر دايره نمودار يك موش مي.)( باشد نسبت به گروه شاهدمي )p>001/0(نشان دهنده اختلاف معني دار *.

 .)نمايد شاخص مزبور را در آن گروه مشخص مي
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ساعت كشت در حضور ميتوزن فيتو هم  72در سوپ رويي كشت سلول هاي طحالي پس از  مقايسه ميانگين غلظت سايتوكاين هاي :2نمودار 

نشان دهنده اختلاف معني دار در سطح ). * تيمار(و تحت درمان با نيكوتينEAE مبتلا به  و) شاهد(  EAEهاي مبتلا به  آگلوتينين بين رت

001/0<p باشد هاي گروه شاهد مي نسبت به موش .  

  

 

  
 )تيمار(و تحت درمان با نيكوتين EAEو مبتلا به  ) شاهد(EAE هاي مبتلا به  ابي برخي از شاخصهاي بيماري بين رتارزي. 1جدول 

  هاگروه
  

  ميزان نيتريك اكسايد سرمي  1يماريبميانگين حداكثر شدت   1ميانگين شدت ناتواني

  )ميكرومولار( 
  شدت تكثير لنفوسيتي

  )جذب نوري(
  04/2 ±1/0  6/17 ±3  36/3 ±11/0  34/2 ±08/0  شاهد
  44/1 ±08/0  21/14 ±2  94/2 ±09/0  6/1 ±1/0  تيمار

  >001/0  >001/0  >05/0  >001/0 داري سطح معني
فلجي : فلج شدن دم، سه: اختلال در حركت دم، دو: عدم بروز بيماري، يك: صفر:ها سنجيده شد شدت بيماري بر اساس مقياس زير بين رت.1

  مرگ : ست و پا، پنجفلجي چهار د: دو پا ، چهار
 

  

  بحث

ن بوده است كه ياز ا يحاك يمتعدد هاي همطالع

در  يالتهاب طيف شرايتخفك عصب واگ منجر به يتحر

 يهـا  يمـار ياز ب يو برخ ـ ميس ـ يل سپتياز قب يموارد

و  19(شـود يم ـ تي ـد آرتري ـل روماتوئياز قب منيخود ا

 يك جزئينرژيست كوليك آگونين به عنوان يكوتين .)18

ــنرژيكول ير ضــدالتهابيســتم مســياز س ك محســوب ي

نشـان داده شـد كـه     2003در سـال  . )18ـ ـ20(شود يم

بــر  يق اثرگــذاريــاز طر يضــدالتهابعمــده اثــرات  

ماكروفـاژ   ـ  تيمونوس يها سطح سلول α7 يها رندهيگ

ن ي ـق اتصال به اين از طريكوتين .)20(رديپذيصورت م

 يربـردا  ان فـاكتور نسـخه  ي ـموجب كـاهش ب ها   رندهيگ

NFκb ــدر ا ــلوليـ ــاز   ن سـ ــده و از آزادسـ ــا شـ  يهـ

ل ي ـپروفا .كنـد يم ـ يريجلـوگ  يالتهـاب  يهـا  نيتوكايسا
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 مسـلماً  هـا  ن سـلول يا به وسيلهد شده يتول ينيتوكايسا

ثر ؤم ـ يمنيا يها پاسخ يريگزه شدن و جهت يدر پلار

   .)21(است

و  بـه وسـيله گـائو   ر كـه  ي ـاخ يهـا  يدر بررس

ــاران اخ ــهمك ــت  ي ــه اس ــورت گرفت ــرات  ر ص ــه اث ، ب

 اشاره شـده اسـت   EAEن در مدل يكوتيو نينروپروتكت

ن اسـاس نشـان داده شـده اسـت كـه      ي ـبر ا). 22و 23(

در كنـار   EAEمبـتلا بـه    يهـا  ن به مـوش يكوتيز نيتجو

منجـر بـه    يريگ و بهبود وزن يم درمانگاهيكاهش علا

زان ي ـون و ميناس ـيليميد ،يالتهـاب  يهـا  كاهش شاخص

ــفعال ــلولي ــا ت س ــگلكرويم يه ــب ي ــت عص  يال در باف

نشـان   يبه طور جالب توجه. وانات مبتلا شده استيح

ر مـواد موجـود   ين سايكوتير از نيداده شده است كه غ

ــت علا يدر دود ســ ــه وخام ــگار منجــر ب ــالي در  ينيم ب

 يهــا يبررســ. )22(انــد شــده EAEوانــات مبــتلا بــه يح

ز يتر صورت گرفتـه نشـان داده اسـت كـه  تجـو      قيدق

نجـر بـه كـاهش بـروز     م يدار يمعن ـ ن به طـور يكوتين

 يهــا ر ســلوليــش تكثيمنجــر بــه افــزان شــده و ينســت

مبـتلا بـه    يهـا  ها در موش تيگودندروسيمال و الياپاند

EAE يهـا  ز به جنبهيدر مطالعه حاضر ن. )23(گردديم 

بر روند  ين كه شامل اثرگذاريكوتياز عملكرد ن يگريد

   Tيها تيسلنفو به وسيله يديتول ينيتوكايل سايپروفا

  .است، پرداخته شده است EAE مبتلا يها در رت

مشــخص كــرده اســت كــه  يقبلــ هــاي همطالعــ

ــپروفا ــايـ ــتول ينيتوكايل سـ ــده يـ ــيله د شـ ــه وسـ  بـ

در وسـعت و نـوع    ينقش اساس يكمك T يها تيلنفوس

تـا  ). 13(دي ـنما يم ـ يبـاز  يمـار يك بيعات پاتولوژيضا

كـه   رفته شـده بـود  يپذ يا ن اواخر به طور گستردهيهم

را در پـاتوژنز   ينقـش اصـل   IFN-γمولد  Th1 يها سلول

EAE وMS ــاز ــي يب ــد م ــا). 24و25(كنن ــود ب ــا وج ن  ي

دچــار نقصــان در  يهــا مشــخص شــده اســت مــوش 

رنـده  يگاز مجموعـه   P35ره ي ـزنجا ينترفرون گاما و يا

مقـاوم   EAE يمـار يب ي، نه تنهـا بـه القـا   12ن ينترلوكيا

نشــان  يتــر شيرا بــا شــدت بــ يمــاريســتند، بلكــه بين

از  يديــن مســاله بــا كشــف رده جديــا). 24(دهنــد مــي

 يتـا حـدود    17نينترلـوك يابه نـام   يكمك T يها سلول

ــد ــل ش ــوكيا. ح ــا 17ن ينترل ــه س ــا نيتوكاياز جمل  يه

در   مـي باشـد كـه نقـش مه    مي ين رده سلوليشاخص ا

ــاب و ب يپ ــد الته ــبرد رون ــاريش ــيزا يم ــ ي از  ياريبس

ن يتوكاين سـا ي ـا ).25و 26(من دارديخود ا يها يماريب

ف ي ـط يبوده كـه بـر رو   يقو يش التهابيپفاكتور ك ي

 يها اثر كرده و موجـب آزادسـاز   از سلول يا گسترده

 يهــا نيتوكايســا ؛ليــاز قب يالتهــاب هــاي واســطهانــواع 

و  CXCL1 يهـا  ني، كموكـا 8ن ينترلـوك يا،  6ن ينترلوكيا

CXCL10  يهـا  سـلول ). 25(گردد مينازها يئمتالوپروتو 

 Th1 يهــــا اختــــهيقبــــل از  17ن ينترلــــوكيمولــــد ا

به بافت مهـاجرت كـرده و    ) IFN-γمولد  يها تيلنفوس(

 يمغـز  يو شكسـت سـد خـون    يط التهابيجاد شرايبا ا

 يهـا  از جمله سلول يمنيا يها ر سلولينه ورود سايزم

Th1 26و 27(دارند يرا فراهم م( .  

هـا از   ن سـلول ي ـا Th1 يهـا  پس از ورود سلول

د يك اكس ـي ـتريژن و نيفعال اكس ـ يها گونه يالقاق يطر
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ــلول ــا در س ــكروگليم يه ــاد يال در اي ــت  EAEج دخال

نشـان   يز بـه خـوب  ين رحاضق يج تحقينتا. )26(كنند يم

دو ن ي ـزان اي ـم، ينيم بـال يزمان با كاهش علا كه هم داد

 يدار يمار كاهش معنيت يها موشن در گروه يتوكايسا

 .ابدي مي

را در محدود كـردن   ميمه، نقش 10ن ينترلوكيا

، يبافت يها بيجاد آسيو ممانعت از ا يالتهاب يها پاسخ

ن يتوكاين سـا ي ـن حال سـطح ا يبا ا ).28(دينما يم يباز

را با گـروه شـاهد    يدار يتفاوت معن حاضردر مطالعه 

 ن عمـدتاً يكـوت يطور كه ذكر شد اثـر ن  همان .نشان نداد

اسـت،   يالتهـاب  يها نيتوكايوابسته به كاهش سطح سا

ــابرا ــدم تغ يبن ــود ع ــا وج ــن ب ــا يي ــطح س ن يتوكاير س

ل كـاهش سـطوح دو   ي ـبـه دل  10ن ينترلوكيا يضدالتهاب

كفه ترازو به  IFN-γو  17ن ينترلوكيا ين التهابيتوكايسا

  .خواهد كرد ينيسنگ يط ضدالتهابيسمت شرا

ــه مولت يدر ب ــتلا ب ــاران مب ــل اســكلروزيم س يپ

 .)29(ابـد ي يم ـ شيافـزا  سرم )NO( دياكس كيتريزان نيم

 يواحـدها  بـا مشـاهده   MS يمـار يجـاد ب يدر ا NOنقش

مـاران  يب يمغـز  يها پلاك يها سلول در نيروزيتروتين

MS كـه نشـان داده شـده اسـت     .)30(اسـت  شده ثابت 

و ممكـن اسـت بـه    ي ـتراتيا ني ـو و يداتياكس يها استرس

جــه يدر نت ت ويگودندروســيو حــذف ال يمــرگ انتخــاب

. )31 و 32(نجامـد يب درون تني طيون در شرايناسيليدم

ن يچن ـ تروژن، هـم يا نيژن و ير اكسيپذ واكنش يها گونه

ن شـده و  يل ـيب غـلاف م يممكن است كه منجر بـه آس ـ 

ــه پيزم ــه ينـ ــبرد حملـ ــيلهشـ ــه وسـ ــلول بـ ــا سـ  يهـ

ك ي ـترين ).32(سـازند ال را فـراهم  ي ـكروگليم/ماكروفاژ

داز ياكس ـ cتوكروم يد به سرعت موجب مهـار س ـ ياكس

جـاد  ياخـلال ا  يره تنفس ـي ـب در زنجي ـن ترتيشده و بد

د بـا  يسوپراكس ـ يها كاليد و راديك اكسيترين. دينما يم

 كنند ميد يتولت را يترين يب شده و پراكسيگر تركيكدي

واكـنش   يهـا  ر گونـه يت و سايترين يپراكس .)32و 33(

ها  ها، آكسون نرون يبر رو مياثرات س يدارا NOر يپذ

آپوپتـوز در   يال بـوده و موجـب القـا   يگل يها و سلول

م ير مسـتق يبه صورت غ NO. )32و 33( گردند يها م آن

ــو از طر ــاق الي  ــ  يق ــه وس ــات ب ــدن گلوتام له يآزاد ش

ــه ا اهــا و ماكروفاژهــايكروگليم ب يجــاد آســيمنجــر ب

 يها رندهيگ طور كه ذكر شد همان  .)32 ـ 34( گردد يم

ــا در ســـطح ســـلول α7 ينيكـــوتين ــاژ و  يهـ ماكروفـ

از  ين بخش ـيبنـابرا . )20(ع شده استيال توزيكروگليم

 يهـا  د كـه در گـروه مـوش   يك اكسايتريكاهش سطح ن

خـود  م يل اثـرات مسـتق  ي ـشـود، بـه دل  يده م ـي ـار دميت

مشـخص  ن يچن ـ هـم . باشـد  ميها  ن سلولين بر ايكوتين

زمـان   ال در حضور هميكروگليم يها سلولشده است 

 نينترلوكياو  IFN-γن يتوكايمولد هر دو سا يها سلول

و  يالتهـــاب يهـــا نيتوكاياز ســا  يفراوانـــ زانيـ ـم 17

د يــد را توليك اكســيــتريژن و نيفعــال اكســ يهــا گونــه

 حاضـر ج ينتا يبه طور جالب توجه ).24و25(ندينما يم

در  IFN-γو  17 نينترلـوك يا  دي ـاز كاهش تول يز حاكين

  .مار بوديگروه ت

  

 يريگ جهينت

 ن يكوتينمطالعه نشان داد كه كاربرد ن يا ج ينتا

در  مي ـكـاهش علا منجـر بـه    ينيم بـال يپس از بروز علا
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كـــاهش ســـطح ق يـــاز طر EAEمبـــتلا بـــه  يهـــا رت

ــا ــاب آور يتوكايسـ ــوكيان التهـ و   IFN-γو  17 نينترلـ

ك ي ـ پژوهشن يالبته ا .شوديد ميك اكسايترين نيچن هم

ــدمات  ــه مقـ ــت در آ  يمطالعـ ــوده و لازم اسـ ــده يبـ نـ

  .رديصورت گ يشتريب هاي همطالع

  

 تشكر ر و يتقد

 يدوره كارشناس ـ يانامـه ين مقاله حاصل پايا

كه  باشد ميه يه ارومدانشگا يجانور يولوژيزيارشد ف

   .دانشگاه انجام شده است آن يمالت يبا حما
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Abstract:  
Background & aim: Lately, it has been demonstrated that the signaling by the α7 nicotinic 
receptors produces the anti-inflammatory condition in both macrophages and T cells. Moreover, 
activation of macrophages and T cells play an important role in multiple sclerosis (MS).  In the 
present study, the therapeutic effect of nicotine on experimental autoimmune encephalomyelitis 
(EAE), an animal model of MS, and its effects on T-helper cells responses was evaluated. 
 
Methods: In the present experimental study, EAE was induced by homogenised guinea pig spinal 
cord and complete Freund’s adjuvant in wistar rats. Animals were allocated in two therapeutic 
groups (n=7 per group). Treatment with nicotine (2.5 mg/kg-daily) was started in treatment group 
when the treatment group developed a disability score (at day 12). At the same time, the control 
group received only the solvent with the same program. Signs of disease were recorded daily until 
the day 36 when animals were sacrificed. The Splenocytes were checked for proliferation by MTT 
test and cytokine production by ELISA. The level of nitric oxide in serum was checked by griess 
test. The data was analyzed using the Student t test and Mann-Whitney U. 
 
Results: Nicotine administration in the treatment group significantly reduced the clinical symptoms 
after the onset of symptoms. Simultaneously with the decrease of the level of serum nitric oxide, 
nicotine significantly decreased the pro-inflammatory cytokine IL-17 and IFN-γ. The levels of anti-
inflammatory IL-10 were not changed significantly. Lymphocyte proliferation was significantly 
decreased in treatment group compared to control group 
 
Conclusion: The results of this study indicated that nicotine had immune modulatory effects and 
could be used to control MS disease. 
 
Keywords: Multiple sclerosis; Experimental autoimmune encephalomyelitis; Nicotine; lymphocyte 
response. 
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