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  مقدمه
 در اخيـر  هـاي  سال در كه هايي پيشرفت وجود با

ــر ــان امــ ــاري درمــ ــكلروز بيمــ ــدد اســ           متعــ
)Multiple Sclerosis (بسياري است، شده حاصل 
 شـده  يـاد  هـاي  درمـان  به بهينه طور به بيماران از

 و درمـان  مقولـه  كـه  طـوري  بـه  دهنـد،  نمي پاسخ
 عنـوان  بـه  همچنـان  بيماري پيشرفت از جلوگيري

 بنــابراين. باشــد مــي مطــرح رو پــيش چــالش يــك
 ارزان و خطـر  كـم  درمـاني  هاي روش به يابي دست
 بـه  مبتلايـان  درمـاني  رژيم به افزودن جهت قيمت

 اين در. )2و1( رسد مي نظر به لازم متعدد اسكلروز
 بـه ) EAE( تجربـي  ايمـن  خود آنسفالوميليت بين

 فرصت متعدد اسكلروز بيماري جانوري مدل عنوان
 دارويـي  هاي فراورده اوليه ارزيابي جهت را مناسبي
  .)3( است نموده فراهم جديد

 ماهيــت يــك داري EAE و MS بيمــاري هــردو
 هـاي  گونـه  غلظـت . )5 و4( باشـند  مي التهابي خود

 سوپراكسـيد، ( نيتـروژن  يـا  و اكسيژن پذير واكنش
 از شـرايطي  در) نيتريـت  پراكسي و اكسيد نيتريك

 بـر  كـه  يابد افزايش حدي به تواند مي التهاب قبيل
 غلبـه  موجـود  اكسـيداني  آنتـي  ذاتـي  سازوكارهاي

 نيتراتيوي يا و اكسيداتيو هاي استرس چنين. نمايد
ــاتي اجــزاي تخريــب موجــب  قبيــل از ســلول حي
ــدها، ــروتئين لپي ــا پ ــالاخص و DNA و ه  DNA ب
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 و اكسيد نيتريك ميزان علائم، رويبراسيدرتينوئيكترانس-آل اثرات بررسي
  اسكلروز مولتيپل موشيمدلدرسرماكسيدانيآنتيتام ظرفيت

  چكيده
 خود تجربي آنسفالوميليت و متعدد اسكلروز بيماري زايي در آزاد هاي راديكال از ناشي هاي آسيب دخالت از فراواني مدارك اخير هاي سال در :هدف و زمينه
 ترانس-آل بنابراين. است آمده دست به متعدد، اسكلروز جانوري ، مدل)EAE= Experimental Autoimmune Encephalomyelitis( ايمن

  .باشد موثر بيماري شدت كاهش در كه است ممكن اكسيدان آنتي تركيب يك عنوان به) ATRA= All-Trans Retinoic Acid( اسيد رتينوئيك
 Freund's فروند كامل ادجوانت و  MOG35-55پپتيد با سازي ايمن طريق از EAE بيماري. باشد مي تجربي–اي مداخله نوع از حاضر تحقيق :كار روش

adjuvant)(، ماده هاي موش در C57BL/6 گـروه  عنوان به نيز موش رأس 7 همچنين. گرفتند قرار رأسي 7 گروه دو در مبتلا هاي موش سپس. شد القاء 
 زمـان،  هم. گشت آغاز) 12 روز( درماني گروه در درمانگاهي علائم بروز زمان از) ميان در روز يك-ATRA  )mg/kg25با درمان. شدند گرفته نظر در سالم
 كشـت  محيط در اكسيد نيتريك توليد ميزان سپس. گرديد ثبت روزانه) 33 روز( ها موش كشتار زمان تا علائم. نمودند دريافت را دارو حلال تنها كنترل گروه
  .شد سنجيده ها موش سرم در اكسيداني آنتي تام ظرفيت و طحالي هاي سلول

      گنيپــاد مجــدد كيــتحر دنبــال بــه. ديــگرد يمــاريب فيــتخف موجــب يدار يمعنــ طــور بــه يمــاريب علائــم بــروز از پــس ATRA تجــويز :هــا يافتــه
)antigen-specific re-stimulation( با درمان تحت گروه در اكسيد نيتريك توليد طحال، از شده جدا هاي سلول در ATRA كاهش داري معني طور به 

 بـه  ممانعـت  مبـتلا  هـاي  موش در سرم اكسيداني آنتي ظرفيت كاهش از ATRA با درمان همچنين. رسيد سالم هاي موش در آن سطح محدوده به و يافت
  .آورد عمل

 صـورت  اكسـيداني  آنتـي  دفـاع  قابليـت  بهبـود  و اكسيد نيتريك سطح كاهش دليل به EAE درمان در ATRA مفيد اثرات از بخشي لااقل: گيرينتيجه
  .گيرد مي

   
  .يدانياكس يآنت تيظرف د،ياكس كيترين د،ياس كينوئيرت ترانس-آل من،يا خود يتجرب تيليآنسفالوم متعدد، اسكلروز: ها دواژهيكل

 30/7/91 : تاريخ پذيرش      17/5/91 :تاريخ دريافت
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 فراوانـي  شـواهد  امـروزه  .)6( گردد مي ميتوكندري
 دو هـر  ايجـاد  در آزاد هاي راديكال دخالت بر مبني

ــاري ــترس در MS و EAE بيمـ ــي دسـ ــد مـ         باشـ
 كـه  گـردد  مـي  مطـرح  احتمال اين بنابراين .)6-8(

 درمـان  امـر  در اكسـيدان  آنتي تركيبات از استفاده
  .باشد مي مفيد و ارزنده بيماري
 يـك  عنـوان  به آ ويتامين نقش كه است ها مدت

ــب ــي تركي ــيدانت آنت ــا اكس ــت ب ــت قابلي  شكس
    .)9( اسـت  شـده  شـناخته  اي زنجيـره  هـاي  واكنش

ــرانس – آل ــيد رتينوئيـــك تـ ــوئين،( اسـ  تريتينـ
ATRA(، باشـد  مـي  آ ويتامين فعال متابوليت يك 

 ايمنـي  كننده تعديل سرطاني، ضد اثرات داراي كه
ــين و  ATRA. باشــد مــي اكســيداني آنتــي همچن

ــه نســبت  آ ويتــامين طبيعــي ايزومرهــاي ســاير ب
ــدارتر ــوده پاي ــت و ب ــوذ قابلي ــتري نف ــه را بيش  ب

 منظـور  بـه  تركيـب  اين. )10( دارد بدن هاي سلول
 پروميلوسـيتي  لوسـمي  و پسوريازيس آكنه، درمان
 شده داده نشان گذشته در .)10( است رفته به كار
 از برخــي روي بــر آ ويتــامين تركيبــات كــه اســت
 قبيـل  از ايمـن  خود هاي بيماري جانوري هاي مدل

 و نفريــت ميوزيــت، ديابــت، كوليــت، آرتريــت،
       موثرنـــد  ايمـــن خـــود آلرژيـــك آنســـفالوميليت

 اثـرات  بـه  بيشتر مطالعات اين بيشتر در. )11-16(
 و شـده  پرداخته تركيبات اين ايمني كننده تعديل
 يـك  عنـوان  به تركيب اين احتمالي فوائد به كمتر
  .است شده پرداخته اكسيدان آنتي
 درمــاني اثــرات بررســي ضــمن مطالعــه، ايــن در

 درمانگــاهي علايــم شــروع از بعــد ATRA تجــويز
EAE، اكســيد نيتريــك توليــد روي بــر آن اثــرات 

)NO=Nitric Oxide (كشـــت رويـــي مـــايع در 
ــلول ــاي س ــالي ه ــين و طح ــت همچن ــام ظرفي  ت

 گرفتـه  قـرار  ارزيـابي  مورد نيز سرم اكسيداني آنتي
  .است
  

   كارروش 
ــه ايـــن در ــه كـــه تجربـــي مطالعـ ــورت بـ         صـ

 مـورد  جامعـه  .اسـت  شـده  انجـام  شاهدي/ موردي
) inbred( خـالص  مـاده  هـاي  مـوش  شامل مطالعه،

 هفتــه 8 تــا 6 ســني محــدوده بــا C57BL/6 نــژاد
 شده خريداري ايران پاستور انستيتو از كه باشد مي

 زيست پژوهشكده خانه حيوان در ها موش اين. بود
 آب، اسـتاندارد  شـرايط  در اروميـه  دانشگاه فناوري

 مراحـل  كليـه . شدند نگهداري كافي نور و دما غذا،
 دانشـگاه  پژوهشـي  اخـلاق  كميتـه  در تحقيـق  اين

  .است گرفته قرار تاييد مورد اروميه
 MOG33-55 پپتيـد  μg 200 مقدار: EAE القاء

 )M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-NG-K( تـوالي  با
 )آمريكـا -ANASPEC شـركت ( %95 خلوص درجه و

ــافر μL100 در ــفات بـــــ ــالين فســـــ            ســـــ
)Phosphate Buffered Saline (و μL100 

) آمريكـا - Sigmaشـركت ( كامـل  فرونـد  ادجوانـت 
 هـر  پشت ناحيه در جلدي زير صورت به و مخلوط
 سـرفه  سياه سم ng400 مقدار. گرديد تزريق موش

 μl300 PBSحجم در نيز) آمريكا- Sigmaشركت(
 صـورت  بـه  بعـد  سـاعت  48 و پپتيد تزريق روز در

 و بيمـاري  رونـد . )17( گرديد تزريق صفاقي داخل
 قـرار  ارزيـابي  مـورد  روزانـه  هـا  موش وزن تغييرات
 بيمـاري  شـدت  رزيابيا جهت زير مقياس از. گرفت

: يـك  بيمـاري،  بـروز  عـدم  :صـفر : گرديـد  استفاده
: ســه دم، شــدن فلــج: دو دم، حركــت در اخــتلال
: پـنج  پـا،  يـك  فلجـي  :چهـار  رفتن، راه در اختلال
 :هفـت  پـا،  و دسـت  چهار فلجي: شش پا، دو فلجي
 .)17( مرگ

 تـرانس  آل بـا  EAE بـه  مبـتلا  هاي موش درمان
ــك ــيد رتينوئي ــوش رأس 14: اس ــس م ــاء از پ  الق

 وزنـي  و سني ايطشر با رأسي7 گروه دو به بيماري
 علايـم  بـروز  از پس روز 21 تا شده، تقسيم يكسان

  :گرفتند قرار درمان تحت زير شرح به درمانگاهي
ــروه ــت گــ ــان تحــ ــتوك: درمــ  ATRA اســ

 در mg/ml 4/0 ميـزان  به) آمريكا- Sigmaشركت(
PBS 2 حاوي%DMSO  )Dimethyl Sulfoxide (
 كرايـو  هـاي  لوله در دارو تقسيم از پس. گرديد حل
 اقـدام  نوبت، هر در تزريق جهت نياز مورد ميزان به
 تـا  سلسـيوس  درجـه  -20 در دارو كـردن  فريـز  به

  .گرديد نظر مورد زمان
 روي بـر  دارو، درمـاني  اثـرات  ارزيـابي  منظور به 

 در روز يك تجويز به اقدام جريان، حال در بيماري
) رأس هـر  ازاي بـه  ATRA )μg 500 داروي ميان
 از پس روز12( درمانگاهي علايم اولين بروز از پس
 بـه  مطالعـه  گـروه  هاي موش همه در) بيماري القاء
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 بر تزريقي دوز انتخاب. گرديد صفاقي داخل صورت
 هـاي  مـدل  سـاير  روي بـر  گذشته مطالعات مبناي
 و18, 11( اسـت  گرفتـه  صورت ايمن خود بيماري

19(.  
 كـه  بودنـد  EAE به مبتلا هاي موش :شاهد گروه

 در علائـم  بروز از پس قبلي گروه با مشابه حجم در
 تحـت ) القـاء  از پس 12 روز( گروه هاي موش تمام

 قـرار ) دارونمـا ( DMSO%2 حـاوي  PBS با درمان
 از كـه  C57BL/6 مـوش  رأس 7 ضمن در. گرفتند

 قبلـي  گـروه  دو بـا  مشـابه  وزن و جـنس  سن، نظر
 گرفته نظر در بيمار غير سالم گروه عنوان به بودند،
 بـدون  را بيمـاري  ايجـاد  فرايند ها موش اين. شدند

 با زمان هم و كرده طي MOG33-55 پپتيد دريافت
  .گرفتند قرار دارونما با درمان تحت ها آن

ــه ــت تهيـ ــلولي كشـ ــال سـ ــنجش و طحـ  سـ
 هفتـه  3: آن رويـي  مايع در موجود هاي سايتوكاين

 بـه  اقـدام ) القـاء  از پس 31 روز( درمان آغاز از بعد
 طحـال  كه ترتيب بدين. شد ها موش كردن نخاعي
 قطعـه  از بعد و خارج استريل شرايط تحت ها موش
 RPMI-1640 كشـت  محـيط  ml5 در شدن قطعه

 Fetal( FBS ،%10حاوي) آمريكا- Sigmaشركت(

Bovine Serum( )ــركت ــان- Gibcoش ــه) آلم  ل
 سوسپانسـيون  تهيـه  جهـت  حاصـل  بافـت . گرديد
 عبـور  متر ميلي 2/0 قطر به سيمي توري از سلولي
 در دقيقـه  10 مدت به سانتريفيوژ از پس. شد داده

g200، حذف منظور به RBC ،رسـوب  روي بـر  ها 
 كلريـد ( كننده ليز بافر ml5  آمده به دست سلولي
 و mM10 :پتاسـيم  كربنـات  بـي  ،M15/0 :آمونيوم
EDTA )(EthylenediaminetetraaceticAcid:mM 

 ضـمن  دقيقـه  5 از بعد. شد افزوده) pH :2/7 ؛1/0
 ده مـدت  بـه  ديگر بار كشت محيط ml10 افزودن
 رسـوب  سـپس . شـد  سـانتريفيوژ  g200 در دقيقه
 FBS%10 حـاوي  RPMI كشـت  محيط در سلولي

ــه ــت ب ــيون حال ــد آورده در سوسپانس ــس. ش  از پ
 cell/ml تعـداد  بـه  سـلولي  سوسپانسيون شمارش،

 هـاي  پلت در ها سلول اين. شد تهيه آن از 2× 106
 بـا  MOG33-55 پپتيـد  حضـور  در خانه 24 كشت
 انكوبـاتور  در ساعت 72 مدت به g/mlμ 50 غلظت
 اين طي از پس. شدند داده كشت CO2% 5 حاوي
 . شد آوري جمع ها آن رويي مايع مدت

 نيتريـك  توليد ميزان :اكسيد نيتريك گيري اندازه
) Griess( گـريس  سنجي رنگ روش توسط اكسيد

ــي از اســتفاده و ــت اســتاندارد منحن  ســديم نيتري
 مـايع  از μL100 خلاصـه،  طـور  بـه . گرديد تعيين
 بـه  دوتايي صورت به طحال هاي سلول كشت رويي
 ريختـه  تخت ته اي خانه 96 پلت هاي چاهك داخل
 درصــــد 1محلــــول از μL 100 ســــپس. شــــد

ــولفانيل ــد س ــركت( آمي ــا- Sigmaش ــه) آمريك  ب
 در دقيقـه  10 مـدت  بـه  پليت. شد اضافه ها چاهك
 به آنگاه. شد داري نگاه اتاق حرارت درجه و تاريكي
-N-1 درصـد  1 محلـول  از μL100 هـا  حفره تمام

ــل1 ــيلن نفتي ــين دي ات ــدرو دي آم ــد هي  كلراي
 بـه  ديگـر  بار و شد اضافه) آمريكا- Sigmaشركت(

 اتـاق  حـرارت  درجـه  و تاريكي در دقيقه 10 مدت
 در نمونـه  نـوري  جـذب  نهايـت  در. شـد  داري نگاه
 الايزانگـار  دسـتگاه  توسـط  نـانومتر  530 موج طول
 هـاي  غلظـت  از اسـتفاده  بـا  زمان هم. گرديد قرائت

 ترسـيم  اسـتاندارد  منحنـي  سـديم  نيتريت مختلف
 غلظـت  خطـي،  معادله و رگرسيون طريق از و شده

  .گرديد تعيين ها نمونه در موجود نيتريت
: سـرم  تـام  اكسـيدان  آنتـي  ظرفيت گيري اندازه

 خـون  به اقدام ،ها موش طحال نمودن خارج از قبل
 بـراي . گرديد ها آن سرم جداسازي و قلب از گيري
ــدازه  شــيوه از اكســيداني آنتــي ظرفيــت گيــري ان
FRAP ) (Ferric Reducing Ability of Plasma 

 اسـيدكلريدريك  از استفاده با ابتدا در. شد ستفادها
mM40، محلــول mM10 تريــازين-پريــديل تــري 

)TPTZ(، )شــركتSigma -ــا ــه) آمريك . شــد تهي
ــا ســپس ــافر كــردن مخلــوط ب  محلــول اســتات، ب

 FRAP معـرف  ،TPTZ محلـول  و آهن كلريدريك
 هـا  نمونـه  از μL50 بـه  معـرف  از ml5/1. شد تهيه

 37 در دقيقـه  10 مـدت  بـه  هـا  نمونـه . شد افزوده
 جـذب  سـپس  و شـدند  داري نگاه سلسيوس درجه
 جهـت . گرديـد  قرائـت  نانومتر 593 در ها آن نوري

 مختلـف  هـاي  غلظـت  از اسـتاندارد  منحني ترسيم
 ظرفيـت  آن اسـاس  بر و شد استفاده آهن سولفات

  .گرديد تعيين ها نمونه در سرم تام اكسيدان آنتي
 ناپـارامتري  هـاي  داده مقايسه جهت: آماري آناليز

)Nonparametric (ــرتبط ــا مـ ــدت بـ ــم شـ  علائـ
 اسـتفاده  Mann Whitney-U آزمون از درمانگاهي
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 .هاي طحال و ظرفيت تام آنتي اكسيدان سرم نتايج حاصل از تحليل واريانس در مورد سطح نيتريك اكسايد مايع رويي كشت سلول - 1جدول 

 
 گروه

 

 ظرفيت تام آنتي اكسيدان سرمسطح نيتريك اكسايد مايع رويي كشت طحال

اختلاف از
 ميانگين

خطاي
 استاندارد

P. valueاختلاف از 
 ميانگين

خطاي
 استاندارد

p. value 

60/403/04/490-38/13شاهد سالم  051/89  001/0<  

تحت
 درمان

32/0-41/4997/04/11  051/89  991/0  

-06/1341/402/0430 شاهد  051/89  001/0<  

 

 آنـاليز  آزمـون  از هـا  داده سـاير  مقايسـه  جهت. شد
ــانس ــك واريــــ ــه يــــ             و )ANOVA( طرفــــ

Tukey’s test ها بررسي تمام در. شد گرفته كار به 
05/0<p گرفتـه  نظـر  در دار معني سطح عنوان به 
 افـزاري  نرم محيط در آماري هاي بررسي كليه. شد

SPSS ــت ــام 17 ويراس ــد انج ــراي و ش ــيم ب  ترس
) Microsoft Excel )2007 افـزار  نـرم  از نمودارها
 Mean±SD صـورت  بـه  هـا  داده كليه. شد استفاده
  .گرديد گزارش

  
  ها يافته

 شـدت  ميـانگين  آمـده  بـه دسـت   نتـايج  اساس بر
 هاي موش در درمان دوره طول در نورولوژيك ناتواني
 گروه به نسبت) ATRA )15/0± 2/3 با درمان تحت
 ).>001/0p( باشـد  مـي  كمتـر ) 14/4 ±11/0( شاهد

ــانگين ــداكثر مي ــدت ح ــاري ش ــز بيم ــروه در ني  گ
ــوش ــاي م ــه در) 8/5 ±18/0( شــاهد ه  بــا مقايس
 بـود      كمتـر ) 68/4 ±19/0( درمـان  تحـت  هاي موش

 )05/0p< .(ــابي ــاري تجمعـــي شـــاخص ارزيـ  بيمـ
)Cumulative Disease Score; CDI (نشـان  كه نيز 

 مـدت  طـي  در بيمـاري  فشـار  و بـار  مجموعه دهنده
 مشابهي نتايج باشد، مي مختلف هاي گروه بين مطالعه

 شـاخص  اسـاس  ايـن  بر). 1 نمودار( دهد مي نشان را
 به ATRA با درمان تحت و مبتلا هاي موش در مزبور
 در شـاخص  همـين  بـه  نسـبت % 27 ميزان به ترتيب
  .دهد مي نشان كاهش شاهد گروه
هاي طحالي بـا   تحريك مجدد لنفوسيت دنبال به

به  NOدر محيط كشت ميزان توليد  MOGپپتيد 
طور معني داري در گروه تحت درمـان نسـبت بـه    

 Oبه طـوري كـه ميـزان    . گروه شاهد كاهش يافت

در گروه شاهد تفاوت معني داري را با گروه سـالم  
در ). 1و جــدول  2نمــودار (دهــد  شــان نمــي ن

هـاي گـروه    هاي گروه شاهد نسبت به مـوش  موش
درصـدي در ميـزان ظرفيـت     59سالم يك كاهش 

درمـان  . گردد تام آنتي اكسيداني سرم مشاهده مي
 12پس از بروز علائم درمانگاهي از روز  ATRAبا 

ــي      ــام آنت ــت ت ــت ظرفي ــود و برگش ــب بهب موج
ه بعـد از آغـاز درمـان    اكسيداني در طي سـه هفت ـ 

  ). 1و جدول  3نمودار (شود  مي
  
  و نتيجه گيريبحث  

هاي خود ايمـن بـه طـور معمـول      درمان بيماري
پـذيرد   پس از بروز علايـم درمانگـاهي صـورت مـي    

در اين مطالعه نيز بـه منظـور ارزيـابي تـوان     . )20(
درماني تركيبات مد نظر، تجويز دارو پـس از بـروز   

هاي گـروه   علائم ناتواني نورولوژيك در تمامي موش
پـس از القـاي    12روز (درماني صورت گرفته است 

EAE .( دهد كـه در   دست آمده نشان ميه نتايج ب
ــويز   ــرايط، تج ــن ش ــود در  ATRAاي موجــب بهب

هـاي مبـتلا نسـبت بـه گـروه       ماي باليني موشسي
زمـان بـا    اين بهبودي نسـبي هـم  . گردد كنترل مي

كــاهش ســطح نيتريــك اكســيد توليــدي توســط  
هــاي طحــال و بهبــود قابليــت دفــاع آنتــي  ســلول

  .گيرد اكسيداني سرم صورت مي
ــه اســكلروز متعــدد ميــزان   در بيمــاران مبــتلا ب

هاي آزاد و نيتريـك اكسـيد و بـه تبـع آن      راديكال
. )7(يابد  ها افزايش مي ميزان پراكسيداسيون چربي

اي ه ـ ها كـه عمـدتاً اسـترس    بر خلاف ساير بيماري
ــا جــانبي را در   ــه و ي اكســيداتيو يــك نقــش ثانوي

نمايند، شـواهدي دال   بيماري زايي بيماري ايفا مي
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هـاي مبـتلا بـه     ميانگين شاخص تجمعي بيماري بين مـوش  -1نمودار 
EAE  و مبــتلا بــهEAE  و تحــت درمــان بــاATRA.* نشــان دهنــده

هر دايره . (باشد نسبت به گروه شاهد مي) p>001/0(دار  اختلاف معني
هر خط تيره نيز ميانگين شاخص مزبور را در . باشد نمودار يك موش مي
 .)نمايد آن گروه مشخص مي

  

 
هاي  ميانگين توليد نيتريك اكسيد در مايع رويي كشت سلول -2نمودار 
نسـبت بـه گـروه    ) p>05/0(نشان دهنده اختلاف معنـي دار  *. طحال

 .باشد شاهد مي
  

نشـان دهنـده   *. ميانگين ظرفيت تام آنتـي اكسـيدان سـرم    -3نمودار 
  .باشد نسبت به گروه شاهد مي) p>001/0(اختلاف معني دار 

 

هـاي اكسـيداتيو    بر دخالت مستقيم و اوليه استرس
اي بافـت عصـبي از    در اختلالات التهابي و استحاله

ــود دارد    ــدد وج ــكلروز متع ــل اس ــن  .)7و6(قبي اي
هـاي   احتمال نيز مطرح است كه افـزايش راديكـال  

اخــــتلال در آزاد در ايــــن بيمــــاران ناشــــي از 

سازي كننده و يـا كـاهش سـطح     هاي پاك سيستم
  .)21(عوامل آنتي اكسيدان باشد 

هـاي انجـام شـده متناسـب بـا       بر اساس بررسـي 
هاي آنتي اكسـيدان   پيشرفت بيماري فعاليت آنزيم

از قبيـــل سوپراكســـيد ديســـموتاز و گلوتـــاتيون 
پراكسيداز در گويچه هاي سرخ بيمـاران مبـتلا بـه    

 EAEهــاي مبــتلا بــه  مولتيپــل اســكلروز و مــوش
كاهش فعاليت كاتـالاز در  . )22 و8(يابد  كاهش مي

گويچه هاي سرخ، كاهش ميزان گلوتاتيون بافتي و 
تي اكسيداني سرم يك واقعه اوليه در ظرفيت تام آن

  .)8(باشد  مي EAEشروع 
هــا  نشــان داده شــده اســت كــه اليگودندروســيت

ــه آستروســيت ــه  هــا و ميكروگليــال نســبت ب هــا ب
هاي اكسـيداتيو و يـا نيتراتيـوي بـه علـت       استرس

 inكمتر بودن ظرفيـت دفـاع آنتـي اكسـيداني در     

vitro   ــي ــان م ــتري را نش ــيت بيش ــد حساس . دهن
ممكن است به ,هاي اكسيداتيو و يا نيتراتيو  استرس

مرگ انتخابي و حذف اليگودندروسيت و در نتيجـه  
. )6( منتهي گردد in vivoدميليناسيون در شرايط 

يژن و يـا نيتـروژن،   هـاي واكـنش پـذير اكس ـ    گونه
همچنين ممكن است كه منجـر بـه آسـيب غـلاف     
ــط      ــه توس ــبرد حمل ــه پيش ــده و زمين ــين ش ميل

  .)6(ميكروگليال را فراهم دارند /هاي ماكروفاژ سلول
نيتريك اكسيد به سرعت موجب مهار سيتوكروم 

c    اكسيداز شده و بدين ترتيب در زنجيـره تنفسـي
نيتريــك اكســيد و  . نمايــد اخــلال ايجــاد مــي  

هاي سوپراكسيد با يكديگر تركيب شـده و   راديكال
دهند كـه راديكـال يادشـده     پراكسي نيتريت را مي

اً واكـنش  هاي شديد هم پس از شكست به راديكال
پذير هيدروكسـيل و دي اكسـيد نيتـروژن تبـديل     

هـاي   پراكسي نيتريت و ساير گونه .)23(گردند  مي
ــذير  ــنش پ ــر روي   NOواك ــمي ب ــرات س داراي اث

هـاي گليـال بـوده و     هـا و سـلول   هـا، آكسـون   نرون
در آنهـــا  Apoptosis)( موجـــب القـــاي آپوپتـــوز

به صورت غيـر مسـتقيم و از    NO. )24(گردند  مي
ــيله     ــه وس ــات ب ــدن گلوتام ــاي آزاد ش ــق الق طري

ها و ماكروفاژها منجر به ايجـاد آسـيب    ميكروگليال
بـا   MSدر ايجاد بيمـاري   NOنقش. )24(گردد  مي

هــاي  مشــاهده واحــدهاي نيتروتيــروزين در ســلول
ثابـت شـده اسـت     MSهاي مغـزي بيمـاران    پلاك
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كـه   مـي رسـد   ذكر اين نكتـه لازم بـه نظـر    .)25(
هـاي   پروفايل سايتوكايني توليد شده توسط سـلول 

طحالي به خوبي نمايانگر توليد همـين پروفايـل در   
  .)5(باشد  بافت عصبي مي

فعاليت آنتي اكسـيداني مشـتقات ويتـامين آ بـه     
وسيله زنجيره آب گريز پلي ان موجود در سـاختار  

ايـن زنجيـره قابليـت جمـع     . گردد ها اعمال مي آن
 هـاي  ي راديكـال آوري اكسيژن نوزاد، خنثـي سـاز  

Thyil، هــاي پيروكســيل را در  و تثبيــت راديكــال
. )9(باشـد   ها دارا مي فشار معمول اكسيژن در بافت

اكسيژن و نيتروژن موجـب افـزايش    هاي فعال گونه
نفوذپذيري سد خوني مغزي شده و موجب پيشبرد 

عامل اصلي . گردند ها به بافت عصبي مي نفوذ سلول
 IL-17در شكست سـد خـوني مغـزي سـايتوكاين     

در پيشبرد شكست سـد   IL-17ساز و كار . باشد مي
هـاي فعـال اكسـيژن در     ايجـاد گونـه   ,خوني مغزي

بنـابراين  . )26(باشد  هاي اندوتليال مغزي مي سلول
آنتـي   گردد كه حضور عوامل اين احتمال مطرح مي

از اين طريق در ممانعت   ATRAاكسيدان از قبيل
. از شكست سد خوني مغزي نيز مـوثر واقـع شـوند   

هـايي از قبيـل سـوپر اكسـيد      القاي بيـان مولكـول  
ها  به دنبال تيمار سلول كه و گلوتاتيون (ديسموتاز 

با مشتقات اسـيد رتينوئيـك گـزارش شـده اسـت،      
ممكن است كه توجيه كننده بخش از اثرات آنتـي  

از . )28و27( نتسب به رتينوئيدها باشداكسيداني م
طـرف ديگـر مشــتقات اسـيد رتينوئيـك از طريــق     

هـاي التهـابي    كاهش توليد نيتريك اكسيد و پاسـخ 
ــيب   ــاهش آس ــه در ك ــن اســت ك ــز ممك ــاي  ني ه

گزارش شده است .)29(اكسيداتيو موثر واقع شوند 
ــه ذخــاير   ATRAكــه  ــق ممانعــت از تخلي از طري

هـاي جنينـي در    گلوتاتيون موجب حفاظـت نـرون  
هاي اكسـيداتيو و آپوپتـوز ناشـي از آن     برابر آسيب

اسـيد رتينوئيـك در كشـت اوليـه     . )28(گـردد   مي
هاي هيپوكامپ از طريق ممانعـت از كـاهش    سلول

موتاز حـاوي مـس و روي   سطوح سوپر اكسيد ديس
)SOD-1 (   و سوپر اكسيد ديسموتاز حـاوي منگنـز
)MnSOD2 (  هــا در برابــر    موجــب حفاظــت آن

بر اساس . )10(هاي اكسيداتيو گرديده است  آسيب
برخي از تحقيقات اسيد رتينوئيك ممكن است كـه  
در بيماري آلزايمر نيز داراي اثرات سودمندي باشد 

اينترفرون گاما عامل اصلي القاي توليـد   .)30 و10(
ــلول   ــط ســ ــيد توســ ــك اكســ ــاي  نيتريــ هــ

مطالعـات گذشـته   . باشـد  ميكروگليال مـي /ماكروفاژ
يد اينترفرون گاما در كاهش تول ATRAمويد نقش 
  .)31و11(بوده است 

به طور جالب توجهي نشان داده شده اسـت كـه   
موجب تشديد فعاليت  RAدر شرايط آزمايشگاهي 

INFβ-1b  ــلول ــت س ــار فعالي ــاي  در مه  +CD8ه
  .)32(هاي ميليني شده است  اختصاصي پادگن

نقـش  ، اي كه اخيراً انجام شـده اسـت   العهدر مط
هـاي   در كاهش توليد سايتوكاين ATRAدرمان با 
ــابي  ــل شكســت ( IL-17الته ــق  BBBعام از طري

عامــل اصــلي ( IFN-γو) هــاي آزاد ايجــاد راديكــال
ــد   ــاي تولي ــلول   NOالق ــازي س ــال س ــاي  و فع ه

 EAEهاي مبتلا به  در موش) ميكروگليال/ماكروفاژ
در اين پژوهش نيز مـا  . )31(نشان داده شده است 
پـس از بـروز علائـم     ATRAاثرات مفيد درمان بـا  

و بهبود ظرفيت آنتي  NOبيماري در كاهش توليد 
بنابراين ممكن است . اكسيداني را مشخص نموديم

كه افزودن تركيب آنتي اكسيدان و تعـديل كننـده   
 MSبه رژيم درمـاني مبتلايـان بـه     ATRAايمني 

  .اي باشد داراي اثرات سودمند و ارزنده
  

   تقدير و تشكر
آقــاي اصــغر  نامــه پايــان از يبخشــ مقالــه ايــن

ــدي  ــع درمرواريــ ــد   مقطــ ــي ارشــ  كارشناســ
 دليـرژ  نوروز دكتر يآقا ييراهنما بهشناسي  ايمني

  كــه باشــد يمــ ك-2-510 كــد و 1391 ســال در
  .است شده اجرا اروميه دانشگاه تيباحما

ــان    ــه كاركنـ ــات مجموعـ ــدگان از زحمـ نگارنـ
پژوهشكده زيست فنـاوري و دانشـكده دامپزشـكي    
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Abstract 
Background: In recent years, increasing evidence suggest that free radicals plays an important role in 
the pathogenesis of multiple sclerosis and Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE), an 
animal model of multiple sclerosis. Therefore, All-Trans Retinoic Acid (ATRA) as an antioxidant 
may be effective in ameliorating disease severity. 
Methods: The present research is an experimental-interventional study. EAE was induced by 
immunization of female C57BL/6 mice with MOG35-55 peptide and complete Freund's adjuvant. 
EAE mice were placed in two therapeutic groups (n=7 per group).Also, 7 mice served as normal (non-
EAE) controls. Treatment with ATRA (25mg/Kg-every other day) was initiated in treatment group at 
day 12 when the treatment group developed a disability score. EAE control received vehicle alone 
with same schedule. Signs of disease were recorded daily until the day 33 when mice were sacrificed. 
Then, the levels of nitric oxide in spleen cell culture supernatant and total antioxidant capacity of 
plasma in mice were evaluated. 
Results: ATRA significantly alleviated the clinical signs of established EAE. Upon antigen-specific 
re-stimulation of splenocytes, nitric oxide production was significantly reduced in TRA-treated group 
and reached in the range of normal mice. In addition, reduction in antioxidant capacity of serum in 
ATRA-treated EAE mice was prevented. 
Conclusions: At least part of the beneficial effects of ATRA in the treatment of EAE may be done by 
suppressing nitric oxide levels and improving antioxidant defense potential. 

Keywords: Multiple sclerosis, Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, All-Trans Retinoic 
Acid, Antioxidant capacity, Nitric oxide. 
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