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الوميليت خود ايمن تجربي در نسف در جلوگيري از پيشرفت بيماري اD3تاثير ويتامين 
   C57BL/6اي نژاد موشه
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  مقدمه
يك ، )Multiple sclerosis=MS(مولتيپل اسكلروزيس    

ث اختلال در سيستم عصبي ن است كه باعبيماري خودايم
  باعث تخريـب ستم ايمني سي،در اين بيماري. گردد مركزي مي
  ن بيماريــوژي ايــ اتيول)1(.گردد هاي عصبـي مي ميلين رشته

  
  

  
  
  
  
  
  

  
مشخص نيست ولي فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي در استعداد 

 ،يماري ببا توجه به اين كه در اين. ابتلا به بيماري نقش دارند
شود و مشكلات و  سيستم عصبي مركزي درگير مي

  هاي متعددي را براي بيمار به دنبال دارد، جلوگيري از  ناتواني
  

 چكيده
مـن مـزمن بـا اتيولـوژي     ك بيمـاري خـود اي  ــ ـي، )Multiple sclerosis=MS(ســ ـلروزيل اسكــ ـبيماري مولتيپ: زمينه و هدف    

 بـالا  D ه مـصرف ويتـامين  ــ ـي كــ ـشيوع بيمـاري در مناطق    . سازد ار مي زي را گرفت  ــي مرك ــم عصب ــباشد كه سيست   ناشناخته مي 
 نـسفالوميليت خـود ايمـن تجربـي       ي از ا   در جلـوگير   D3 ويتـامين مـصرف   د كـه    ــ ـده  نشان مي  برخي مطالعات . باشد ، كمتر مي  است

)Experimental autoimmune encephalomyelitis=EAE( ، مولتيپــل اســكلروزيس، مــؤثر اســتمبــتلا بــه مــدل حيــواني در .
ت با تاثير بر سطح نيتريـك اكـسايد در   ــن اســ ممكD3 ويتامين .مشخص نيست،  EAEچگونگي تاثير اين ويتامين در جلوگيري از

  القـا شـده بـا پپتيـد     EAE بـر رونـد  D3 بدين منظـور، در ايـن مطالعـه اثـر ويتـامين     . دــاري مؤثر باشـت بيمــ پيشرفجلوگيري از
MOG35-55 )Myelin oligodendrocyte gylcoprotein( هاي نـژاد  و سطح نيتريك اكسايد در موشC57BL/6   مـورد بررسـي 

   .قرار گرفت
 .با شرايط سني و وزنـي مـشابه قـرار گرفتنـد           )  سر 8هر گروه   (گروه درماني دو   در   C57BL/6موشهاي نر نژاد    :     روش بررسي 

 هـر   D3  ميكروگرم بر حسب وزن ويتـامين      5 به ميزان ،  D3 تحت درمان با ويتامين   بود كه    EAEهاي مبتلا به    گروه اول شامل موش   
اي هموش ـگروه دوم شامل دريافت كردند و  ، روز پس از ايجاد بيماري19 روز قبل تا    3، از   دو روز يك بار به صورت داخل صفاقي       

 سـر مـوش نـر نـژاد     5همچنـين  . كه تنها حلال ويتامين را با همـان جـدول زمـاني دريافـت نمودنـد     بود   درمان نشده    EAEمبتلا به   
C57BL/6ند با شرايط سني و وزني مشابه به عنوان گروه سالم در نظر گرفته شد .   

 در مقايـسه بـا گـروه درمـان     )D3)8/0±2/3 اي تحت درمان با ويتامين   هم كلينيكي در موش   علايتايج نشان داد كه شدت      ن: ها  يافته    
همچنين در روز شـروع حملـه بيمـاري بـين گـروه تحـت درمـان بـا         ). p=001/0(باشد داري كمتر مي ه طور معني   ب )3/5±44/0(نشده

غلظـت  . اي مـشاهده شـد     ، اختلاف قابـل ملاحظـه     )ري بيما يپس از القا  15±1و روز 11± 1به ترتيب روز    (و درمان نشده   D3 ويتامين
 ،ولـي بـا گـروه سـالم    ) p=008/0(، كمتر بود در مقايسه با گروه درمان نشدهD3 نيتريك اكسايد در موشهاي تحت درمان با ويتامين     

  .تفاوتي را نشان نداد
 با مهار توليد نيتريـك اكـسايد و      D3 كه ويتامين رسد   ه نظر مي  با توجه به نقش نيتريك اكسايد در پاتوژنز بيماري، ب          :گيري      نتيجه

تواند در درمـان مولتيپـل        مي D3  لذا ويتامين  گردد؛تواند باعث كاهش شدت بيماري و تاخير حمله بيماري            مي هاي ايمني  تعديل پاسخ 
   .اسكلروزيس مفيد باشد

             
   نيتريك اكسايد – D3     4ويتامين  – 3     ودايمن تجربينسفالوميليت خ  ا– 2    مولتيپل اسكلروزيس – 1:    ها كليدواژه

   C57BL/6 موش نژاد – 5                      

  1/12/84:تاريخ پذيرش، 28/8/84:تاريخ دريافت               

I(نشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اراك، اراك، ايرانسردشت، مجتمع پرديس، داشناسي، دانشكده پزشكي، منياستاديار گروه اي)*مؤلف مسؤول.(  
II (سردشت، مجتمع پرديس، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اراك، اراك، ايرانشناسي، دانشكده پزشكي،  منيعضو هيات علمي گروه اي.  

III (دشت، مجتمع پرديس، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اراك، اراك، ايرانسرشناسي، دانشكده پزشكي،  منيكارشناس گروه اي.  
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 MSبيماري . باشد مي ارزشمند ،پيشرفت و كنترل بيماري
ها و عوامل مهار  استفاده از كورتون. درمان اختصاصي ندارد

اين . اني استترين روش درم  متداول،كننده سيستم ايمني
د و احتمال بروز نگرد اروها باعث تضعيف سيستم ايمني ميد

ها را در اين بيماران افزايش  ها و سرطان عفونتساير 
  )2(.دنده مي
در  MSكه شيوع  دهد ميمطالعات اپيدميولوژي نشان     

 نور خورشيد هستند، به دليل  در معرضتر بيشمناطقي كه 
 دارد، Dفش در توليد ويتامين نقشي مهمي كه اشعه ماوراء بن

همچنين در جوامعي كه غذاهاي سرشار از . كمتر است
 شيوع و شدت بيماري كمتر ،كنند مي مصرف Dويتامين 

 با اين D اين مطالعات نشان از ارتباط ويتامين. باشد مي
به عنوان يك  Dراً استفاده از ويتامين ــاخي. بيماري دارد

 مورد ،ي در درمان اين بيماريعامل تعديل كننده سيستم ايمن
و  in vivo هر چند مطالعات .توجه محققين قرار گرفته است

in vitro كه ويتاميندنده مي نشان  D3)فرم فعال ويتامينD (
 MSن از جمله ــاي خودايمــه دت بيماريــش شــدر كاه

ر ـي تاثيــوص چگونگــ ولي هنوز در خص،موثر است
 اطلاعات روشني در دسترس ،ريار بيماــ بر مهD3 ويتامين

   )3-5(.دــباش مين
ن ــه در ايــ كدــده ميان ــر نشـــات اخيــمطالع    
 NADPHم ــلال در سيستـل اختــه دليــاران بــبيم

)Nicotinamide-adenine-dinucleotide phosphate( توليد 
  با توجه به اين كه در اين)6(.ابدي مي هاي آزاد افزايش راديكال

 ممكن است ،شود مي دچار اختلال NADPHبيماران سيستم 
اين عوامل باعث . ميزان توليد نيتريك اكسايد افزايش يابد

هاي التهابي و در نتيجه تشديد ضايعات مغزي  تشديد واكنش
 نــ از اين رو اين فرضيه مطرح است كه ويتامي)7(.گردند مي
D3 از پيشرفت ،دك اكسايــد نيتريــن است با مهار توليــممك 

  . ري نمايدــبيماري جلوگي
ر اين ــتاثيي ــبررسور ــه منظــه بــن مطالعــدر اي    

د ــن در روند بيماري و تاثير آن بر ميزان توليــويتامي
ي بيماري مولتيپل ، از مدل حيوانك اكسايدــنيتري

 نسفالوميليت اتوايميون تجربي ااسكلروزيس يعني

)Experimental autoimmune encephalomyelitis=EAE( 
  .استفاده شد

  
       روش بررسي

نژاد ) inbred(ي خالصموشها ،جامعه مورد مطالعه    
C57BL/6  كه از مركز  بودندهفته 6-8با محدوده سني ،

  .تحقيقات واكسن و سرم سازي رازي تهيه شدند
  نوع تجربي است كه به صورت موردي ـاين مطالعه از    

  . شده استشاهدي انجام
 MOG35-55  )Myelin ميكروگرم پپتيد200مقدار     

oligodendrocyte glycoprotein (با توالي )M-E-V-G-W-

Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-N-G-K ( و درجه خلوص
، ) روسيهDiapharmخريداري شده از شركت (%95از  تر بيش
 Phosphate buffered(  ميكروليتر بافر فسفات سالين100 در

saline=PBS ( ميكروليتر ادجوانت كامل فروند100با  
)Sigma( مخلوط و به صورت زير جلدي در ناحيه پشت به ،

 سم  نانوگرم400مقدار .  تزريق گرديدC57BL/6هر موش 
 300-400در حجم ) Pertussis toxin; Sigma(سياه سرفه

 ساعت بعد از 48ميكروليتر بافر فسفات در مرحله صفر و 
 جهت )8(. به صورت داخل صفاقي تجويز شد،يونايمونيزاس

 اعمال شد با اين تفاوت كه به ،گروه كنترل نيز مراحل فوق
روند بيماري و روزانه، .  تجويز نشدMOG35-55آنها پپتيد 

و شدت مورد بررسي قرار گرفت  موشهاتغييرات وزن 
  )9(.)1جدول شماره (بندي شد  درجه8بيماري از صفر تا 

  
بندي شدت بيماري براساس علايم و پيامدهاي  درجه -1جدول شماره 

  MOG35-55 پپتيد تجويز ناشي از
  هاعلايم و پيامد  درجه شدت بيماري

  عدم ابتلا به بيماري  0
  اختلال در حركت دم  1
  فلج شدن دم  2
  اختلال ملايم در راه رفتن  3
  اختلال شديد در راه رفتن  4
  فلجي يك پا  5
  فلجي هر دو پا  6
  لجي كامل دست و پاف  7
  مرگ  8
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، از  EAEبر روند بيماري D3 تاثير ويتامينبررسي جهت     
 سر 16 .استفاده شد) اي  هفتهC57BL/6)8-6ي نر نژادموشها
 8در هر گروه ( گروه2 روز قبل از ايجاد بيماري، به 3، موش
بندي شدند و به  تقسيمبا شرايط سني و وزني يكسان ) سر

، تحت درمان EAEوزدهم پس از ايجاد صورت زير تا روز ن
   :قرار گرفتند

 روز 2هر  كه EAEي مبتلا به موشها :D گروه ويتامين    
ميكروگرم  5 ،وزن بدناز به ازاي هر كيلوگرم يك بار 
به صورت را  ميكروليتر روغن كنجد 150 در D3 ويتامين

   .داخل صفاقي دريافت كردند
 روز يك بار، 2هر كه  EAEي مبتلا به موشها :گروه كنترل    

را به صورت داخل صفاقي ليتر روغن كنجد  ميكرو150
  . دريافت كردند

وش كه از نظر جنس، نژاد، سن و ــر مــ س5در ضمن     
ي موشها به عنوان ،وزن با دو گروه مذكور مشابه بودند

 كه تنها روغن كنجد ندسالم غير بيمار در نظر گرفته شد
، ن مطالعه دوز تزريقي ويتامين در ايانتخاب .دريافت نمودند

اي بود كه از اين ويتامين جهت   مشابهبر اساس مطالعات
) 11و 10(.بود حيواني استفاده شده هايها در مدل درمان بيماري

  به منظور سنجش،EAEروز از زمان القا  19ذشت پس از گ
  .عمل آمدي بگير از موشها خون، نيتريك اكسايد سرمي

) Griess(يتريك اكسايد از روش گريس سنجش نجهت    
 ، مولار سديم نيتريت1/0 اختصاراً، از محلول. ستفاده شدا

 هاي سريال رقت، تهيه و از اين غلظت، ميكرومولار100غلظت 
هاي استاندارد جهت رسم منحني  به عنوان غلظت(تايي سه

 ميكروليتر از هر نمونه سرمي به 100. تهيه گرديد) استاندارد
 100. اي ريخته شد  حفره96پليت ايي در صورت دوت

يك گرم سولفانيل آميد (ميكروليتر از محلول سولفانيل آميد
ي ها  به تمام حفره)%5 سي سي اسيد فسفوريك 100ر د

 5-10پليت به مدت . حاوي نمونه و استاندارد اضافه گرديد
به تمام .  انكوبه شد،دقيقه در تاريكي و درجه حرارت اتاق

نفتيل اتيلن دي آمين -N-1  ميكروليتر محلول100ها  حفره
 5-10 پليت به مدت اًاضافه و مجدد ،)NED(دي هيدروكلرايد

جذب .  انكوبه شد،دقيقه در تاريكي و درجه حرارت اتاق

نوري حداكثر پس از نيم ساعت با استفاده از اسپكتروفتومتر 
 نانومتر قرائت شد و از روي منحني 530در طول موج 

   )12(.ها تعيين گرديد ميزان نيتريت در نمونه ،استاندارد
 ،)ميانگين وزن و شدت بيماري(اـه ه ميانگينـت مقايســجه    

از . استفاده شد  Mann Whitney-Uاز روش غير پارامتريك
ي تغييرات شدت ــور بررســبه منظ Friedmanآزمون 

 گيري تكراري نيز از روش اندازهر گروه و بيماري در ه
)repeated measurement ( براي مقايسه وزن در روزهاي

دار  به عنوان سطح معني p<0.05. استفاده گرديدمختلف 
  .ها در نظر گرفته شد بودن داده

  
  ها يافته

درمان   EAEي مبتلا بهموشهابا بررسي تغييرات وزن در     
 مشخص گرديد كه ميانگين ،ي سالمموشهاو ) كنترل(نشده
ي سالم به موشها در مقايسه با EAEي مبتلا به موشهاوزن 

با مقايسه ميانگين ). p=001/0(داري كمتر است عنيطور م
) كنترل( درمان نشدهEAEي مبتلا به موشهاتغييرات وزن در 

مشخص گرديد كه ، D3 ي تحت درمان با ويتامينموشهاو 
كاهش وزن كمتري در ، D3 ي تحت درمان با ويتامينموشها

  . )1نمودار شماره (ه داشتندقايسه با گروه درمان نشدم
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
مقايسه ميانگين تغييرات وزن در موشهاي مبتلا به  -1نمودار شماره 

EAEو موشهاي مبتلا به ) كنترل( درمان نشدهEAE تحت درمان با 
   و موشهاي سالمD3ويتامين 
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ي روند بيماري در هر گروه و مقايسه روز ــبا بررس    
 مشخص گرديد كه بين روز ،اريشروع بيماري و شدت بيم
شده و درمان شده هاي درمان ن شروع بيماري در گروه

روز شروع بيماري در . اي وجود دارد تفاوت قابل توجه
 روز پس از زمان 11 ، درمان نشدهEAEي مبتلا به موشها
ي تحت درمان با موشها در حالي كه در ؛بود EAEايجاد 
 EAE پس از القا  روز15م ، زمان شروع علايD3 ويتامين

  .)2نمودار شماره (بود
هاي  با مقايسه ميانگين حداكثر شدت بيماري در گروه    

 مشخص شد كه ميانگين حداكثر شدت بيماري در ،مختلف
 در مقايسه با ،)D3)8/0±2/3 ي تحت درمان با ويتامينموشها
كمتر ) 3/5±44/0(ان نشده درم EAEي مبتلا بهموشها

  .)2دار شماره نمو()p=001/0(باشد مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه ميانگين شدت بيماري در روزهاي مختلف  -2نمودار شماره 
و ) كنترل( درمان نشدهEAEپس از ايمونيزاسيون در موشهاي مبتلا به 

 D3 تحت درمان با ويتامين EAEموشهاي مبتلا به 
  
  

 موشها سرم ،EAE روز از زمان ايجاد 19پس از گذشت     
آوري و ميزان نيتريك اكسايد سرم با   جمع،انبه طور همزم
نتايج نشان .  مورد سنجش قرار گرفت)Griess(روش گريس

 EAEي مبتلا به موشهاداد كه ميزان نيتريك اكسايد در 
در مقايسه ) ليتر ميليمولار در  ميكرو2/32±8/4(درمان نشده

 D3)4/9±8/14 ي تحت درمان با ويتامينموشهابا 
 تر بيشاي  طور قابل ملاحظهبه ) ليتر يميكرومولار در ميل

داري در ميزان نيتريك اكسايد  تفاوت معني. )p=008/0(است
ي سالم موشهاو  D3 ي درمان شده با ويتامينموشهادر بين 

  .)3نمودار شماره (مشاهده نشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه ميانگين غلظت نيتريك اكسايد در موشهاي  -3نمودار شماره 
نسفالوميليت خودايمن تجربي درمان نشده و اي مبتلا به سالم و موشها

    D3درمان شده با ويتامين 
** :008/0=p اختلاف بين گروه درمان نشده با گروه درمان شده با 

  و گروه سالم D3ويتامين 
  
  

  بحث
 كه شيوع بيماري دنده ميمطالعات اپيدميولوژي نشان     

MS14 و 13(. دارداي بستگي  به عوامل جغرافيايي و تغذيه( 
نور  تر در معرض بيشدر مناطق استوايي كه  MSشيوع 

اشعه .  كمتر است،خورشيد هستند در مقايسه با مناطق قطبي
 .در بدن است Dماوراء بنفش يكي از منابع مهم توليد ويتامين 

 كه تماس با مقادير دنده ميهاي اكولوژي نشان  بررسي
 در حد Dيتامين يا مصرف وو مناسب اشعه ماوراء بنفش 

 مطالعات )15(. جلوگيري كندMSتواند از بروز   مي،كافي
 باعث كاهش D كه مصرف ويتامين دنده ميمختلف نشان 

نتايج يك . گردد  ميMSشدت بيماري در بيماران مبتلا به 
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 در استراليا نشان داد كه MSمطالعه بر روي جمعيت مبتلا به 
 خطر ابتلا به بيماري در، D ژنهاي كد كننده رسپتور ويتامين

د و در كساني كه ميزان بيان اين رسپتور كمتر ننقش دار
تغيير در بيان اين .  استتر بيش MS خطر ابتلا به ،باشد مي

 از MSرسپتور در جمعيت، سبب ايجاد اشكال باليني مختلف 
 برخي گزارشات نيز نشان از )16(.گردد  ميعلايمنظر شدت 

ويتامين د و نوي سيستم ايمني دارربر  D اثر تنظيمي ويتامين
D از اين طريق مانع از ايجاد  MS ياEAE در هر ) 17(.شود مي

 در جلوگيري از بيماري Dصورت مكانيسم دقيق اثر ويتامين 
  . باليني بيماري مشخص نيستعلايميا كاهش شدت 

ه به اينكه نيتريك اكسايد به عنوان يك راديكال ــبا توج    
ها از جمله مولتيپل  خيلي از بيماريآزاد در پاتوژنز 

 كه شود مياسكلروزيس دخالت دارد، اين فرضيه مطرح 
 از طريق مهار توليد نيتريك اكسايد سبب مهار D3 ويتامين
  .گردد ميبيماري 

نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه ميزان نيتريك اكسايد     
 در D3  تحت درمان با ويتامينEAEسرم موشهاي مبتلا به 

داري كاهش  طور معني به ،ي درمان نشدهموشهاقايسه با م
ي تحت درمان، تاخير در موشهاهمچنين در . داد نشان مي

.  باليني مشاهده شدعلايمروز شروع بيماري و كاهش شدت 
اين نتايج نشان داد كه كاهش نيتريك اكسايد مي تواند موجب 

 بيماري و تاخير در شروع حمله بيماري علايمكاهش شدت 
  .گردد

 ،نيتريك اكسايددر ميزان  D3 تاثير ويتاميندر خصوص     
 دنده ميها نشان  برخي بررسي. ات متفاوتي مطرح استنظر

 از طريق افزايش توليد نيتريك اكسايد سبب D3 كه ويتامين
 افزايش قدرت ماكروفاژها در كشتن مايكوباكتريوم

ن نشان و همكارا) Chang( در حالي كه چانگ)19و 18(.گردد مي
اي خون محيطي بيماران مبتلا  هاي تك هسته دادند كه سلول

 در مقايسه با گروه كنترل  نيتريك اكسايد كمتري را،به سل
با مهار  D3 آنها نشان دادند كه ويتامين. كنند توليد مي

mRNA داري توليد  طور معني نيتريك اكسايد سنتتاز، به
 و Garcionن  همچني)20(.دهد مينيتريك اكسايد را كاهش 

 با مهار توليد نيتريك D3 همكاران نشان دادند كه ويتامين

 EAEبه هاي مبتلا   كلينيكي رتعلايماكسايد سبب بهبود 
هاي سلولي  با مطالعه بر روي ردههمچنين  )21(.شود مي

 با مهار D3  شد كه ويتامينه نشان دادEOC13 ميكروگليال
وليد نيتريك  موجب كاهش ت،هاي پيش التهابي سيتوكاين

  )22(.شود مياكسايد 
 نيز نشان داد كه در ج مطالعه حاضرــال نتايــ    به هر ح

ي نر نژاد موشهابه  D3 ، تجويز ويتامينin vivoمدل 
C57BL/6  مكانيسم . دهد ميتوليد نيتريك اكسايد را كاهش

 D3 ك اكسايد توسط ويتامينــدقيق كاهش توليد نيتري
 با كاهش فعاليت D نشايد ويتامي. مشخص نيست

ماكروفاژها، موجب كاهش توليد نيتريك اكسايد و تعديل 
  .هاي ايمني گردد پاسخ

 در D3 نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه تجويز ويتامين    
  را مهارEAEبه طور كامل  C57BL/6ي نر نژاد موشها

كند، در حالي كه برخي مطالعات نشان از مهار كامل  نمي
 اخيراً. دنشده با اين ويتامين داري تغذيه اموشهبيماري در 

Spach و همكاران نشان دادند كه ويتامين D3در ي به تنهاي 
آنها در اين . شود مي EAEموشهاي ماده باعث جلوگيري از 

 با ويتامين B10.PLي نر و ماده نژاد موشهامطالعه با تغذيه 
D3د كه ويتامينند، نشان دا D3 تاثيري در جلوگيري از EAE 
  )23(.ي نر نداردموشهادر 

 نشان داد كه تجويز     به هر حال نتايج مطالعه حاضر
نيز باعث كاهش C57BL/6  ي نر نژادموشهادر  D3 ويتامين

. گردد حمله بيماري مي بيماري و تاخير در شروع علايمشدت 
در هر صورت تفاوت نتايج بدست آمده از مطالعات مختلف 

در مهار كامل يا جلوگيري از  D3 در خصوص تاثير ويتامين
EAE ، ممكن است به دليل تفاوت در دوز مصرفي ويتامينD3 

 ميهان. و يا نژاد حيوان آزمايشگاهي مورد مطالعه باشد
)Meehan( و همكاران نشان دادند كه جهت مهار EAE  توسط

 اين )24(.، رسپتور اين ويتامين ضروري استD3 ويتامين
ود كه تفاوت نتايج حاصله از توان مطرح نم احتمال را مي

 ،EAE در مهار كامل يا جلوگيري كامل از D مصرف ويتامين
 در نژادهاي مختلف Dناشي از ميزان بيان رسپتور ويتامين 

  .حيواني يا انساني باشد
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  گيري نتيجه
يد در پاتوژنز در مجموع با توجه به نقش نيتريك اكسا    

وليد نيتريك با مهار ت D3 رسد كه ويتامين بيماري، به نظر مي
تواند باعث كاهش شدت  هاي ايمني مي اكسايد و تعديل پاسخ

تواند  مي D3 لذا ويتامين. بيماري و تاخير حمله بيماري گردد
 .در درمان مولتيپل اسكلروزيس موثر باشد

  تشكر تقدير و 
مطالعه با استفاده از حمايت مالي معاونت پژوهشي اين     

درماني اراك در ـ و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي 
انجام گرديده است كه ) 148: شماره ثبت(قالب طرح تحقيقاتي

بدين وسيله نويسندگان مقاله مراتب تقدير و تشكر خود را از 
  . دارند مسؤولين آن مركز ابراز مي
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The Effect of Vitamin D3 on the Inhibition of Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis in C57BL/6 Mice  

 
 

                                                            I                                        II                                       III                              
*G. Mosayebi, Ph.D.       A. Ghazavi, MSc       M.A. Payani, BSc        

                                                            
                                                                  
   
 
 
                                                           

Abstract 
    Background & Aim: Multiple sclerosis(MS) is a chronic autoimmune disease of unknown etiology affecting the central 
nervous system. The prevalence of MS is the highest where environmental supply of vitamin D is low. Some studies have 
shown a strong protective effect of vitamin D3 on experimental autoimmune encephalomyelitis(EAE) of MS model, but it is 
not known how it affects EAE. Vitamin D3 may inhibit EAE by affecting nitric oxide(NO) production. The present study was 
carried out to investigate the effect of vitamin D3 on the evolution of MOG35-55 induced EAE and level of nitric oxide in male 
C57BL/6 mice.  
    Materials and Methods: Male C57BL/6 mice with similar age and weight were placed in two therapeutic groups(n=8 
per group) as follow: 1) Vitamin D3-treated EAE mice(5µg/kg/every two days of vitamin D3 given i.p from day -3 until day 
+19 after disease induction), 2) non-treated EAE mice(EAE control) received vehicle alone with same schedule. In addition, 
5 age and weight-matched male C57BL/6 mice served as normal(non-EAE) controls.   
    Results: The results showed that vitamin D3-treated mice had significantly less clinical score of EAE(3.2±0.8) than non-
treated EAE induced mice(5.3±0.44), (P=0.001). Also, there was a significant difference on the day of onset of disease 
between vitamin D3-treated and non-treated EAE-induced mice(day 15±1 and day 11±1, respectively). NO concentration in 
vitamin D3-treated mice was significantly lower than EAE control(P=0.008).  
    Conclusion: By considering the role of NO in the pathogenesis of EAE and MS, it seems vitamin D3 has immune 
modulatory responses and can reduce or delay the onset of EAE by reducing NO production. Thus, vitamin D3 is potentially 
important for treatment of MS.  
 
 
 
 
Key Words:  1) Multiple Sclerosis   2) Experimental Autoimmune Encephalomyelitis(EAE) 
 
                      3) Vitamin D3       4) Nitric Oxide     5) C57BL/6 Mouse 
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