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 01 اينترلوكين سرمي ميزان مولكولي -سلولي ارتباط بررسي

 يآرتريت بالغ نر صحرايي هاي موش در زيهيپرآلژ تغييرات اب

 ادجوانت وسيله به شده
 

  ،8 روحاني حائري سيدعلي ،8 عيدي اكرم ،*2 قلم زرين ،جلال8 اختري زينب
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 86/1/32 مقاله: پذيرش -81/81/38 مقاله: دريافت

 چكيده
 ، همچنينكندعمل مي طي روند القا التهاب كليدي مهاري سيگنال يک وانعن به كه 81اينترلوكين ضدالتهابي نقش به توجه با:زمينه

 اين درمحققين  آرتريتي، التهاب طي "مو" اوپيوئيدي هاي گيرنده بيان افزايش و التهاب مختلف مراحل در ادم و هيپرآلژزي تغييرات

 از ناشي آرتريتي التهابي مدل در هيپرآلژزي تغييرات با 81اينترلوكين سايتوكاين سرمي ميزان مولكولي -سلولي ارتباط بررسي به مطالعه

 .دانختهپردا ويستار نژاد نر صحرايي هاي موش در ادجوانت

 التهابي علائم و شد القا ،ها موش پاي كف به CFA (complete freund's adjuvant) تزريق وسيله به التهاب :ها روش و مواد

 هاي گروه به روز 28 مدت به روزانه صورت به 81 اينترلوكين بادي آنتي شد. ارزيابي 28 و 81 ،1 ،1 روزهاي در ( ادم و )هايپرآلژريا

 مطالعه 28 و 81 ،1 ،1 صفر، روزهاي در بلات وسترن تكنيک وسيله به اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان گرديد. تزريق مطالعه مورد مختلف

 .انجام شد طرفه يک واريانس آناليز آزمون از استفاده با 83ويرايش  SPSSماري توسط نرم افزار آ متغيرها با مرتبط نتايج آناليز .شد

 روز 28 طي هيپرآلژزي و ادم دار معني افزايش موجب آرتريتي گروه در 81 اينترلوكين بادي آنتي تزريق كه داد نشان نتايج :ها يافته

 به نسبت را آرتريتي هاي رت در نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده انبي در داري معني تغيير 81 اينترلوكين بادي آنتي تزريق شد. مطالعه

نكرد ايجاد كنترل گروه

 التهاب مختلف مراحل طي ادم و هيپرآلژزي القاء موجب 81 اينترلوكين بادي آنتي از استفاده كه داد نشان اخير مطالعات:گيري نتيجه

 التهاب مزمن فاز در نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان افزايش كه كنند مي هادپيشن ها يافته اين همچنين گردد. مي CFA با شده القاء

 شود. نمي گري ميانجي 81 اينترلوكين مستقيم ثيرأت طريق از احتمالاً

 مو هاي گيرنده ،81 اينترلوكين ،CFA، ادم، هيپرآلژزي، التهاب، :كليدي واژگان
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 مقدمه
 مزمن و ستميکسي التهابي بيماري روماتوئيد آرتريت

 با ،مخرب التهابي بيماري اين است. ناشناخته علت با

هاي التهابي  نفوذ سلولو  سينوويال مايع هيپرتروفي

فرسايش پيشرونده استخوان و و  غضروف در

صورت  غضروف با دکلسيفيكاسيون استخوان به

 شامل آن سيستميک سيماي و باشد مي همراهموضعي 

 مقادير افزايش با همراه مشخص حاد فاز پاسخ يک

 (.0) هاست بادي آنتي برخي

 روند ،T هاي سلول کردن درگير طريق از بيماري اين

 هاي سايتوکاين يسطوح بالا بخشد. مي تداوم را خود

0-IL، (Tumor Necrosis Factor α)TNFα و 

 در التهاب طي ماکروفاژها مهاجرت فاکتورهاي

 رتريتآ اند. شده يافت روماتوئيد آرتريت بيماران

 از هايي دوره با اغلب که دارد متغيري روند روماتوئيد

 (.3 و 2) است همراه علائم کاهش با گاهي و عود

  پايي کف تزريق توسط التهاب القاء

(complete freund's adjuvant)CFA از يكي 

 تغييرات بررسي جهت ساله 31 رايج هاي روش

 التهابي هاي بيماري طي رفتاري و ملكولي سلولي،

 انسان در روماتوييد آرتريت مانند مزمن و حاد

 تجربي مدل عنوان به گسترده طور به و باشد مي

 را آرتريتي مختلف فازهاي مدل اين شود. مي استفاده

 هاي روش ارزيابي در که دهد مي نشان انسان در

 (.4) باشد مي اهميت حائز نيز مختلف درماني

 از يناش فارماکولوژيک و فيزيولوژيک تغييرات

 در CFA تزريق از بعد ساعت يک معمولاً التهاب

 ماه يک حداقل و گرديده شروع شده، تزريق پاي

 (.6 و 5) دارد ادامه

 با شده القا التهابي مدل که دهد مي نشان مطالعات

CFA فازي دو مدل يک رفتاري هاي پاسخ نظر از 

 است همراه هيپرآلژزي افزايش با اول فاز در که است

 ،IL-0 نظير التهابي هاي سايتوکين حضور سبب به که

TNF-α، 6-IL دوم، فاز در که حالي در باشد، مي 

 طور به هيپرآلژزي ها رغم بالا بودن اين سايتوکاين علي

 (.7) است يافته کاهش سوم هفته در چشمگيري

 آگونيست با تيمار پيش که دارد وجود شواهدي

 با دهش القا هيپرآلژزي (،µ) مو اوپيوئيدي گيرنده

 است داده کاهش آرتريتي فاز طي را حرارتي آسيب

(8.)  

 تواند مي آرتريتي التهاب که اند داده نشان دانشمندان

 در را اوپيوئيدي مو هاي گيرنده از شماري

 (.9) دهد افزايش نخاعي طناب در و هيپوتالاموس

 از يكي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده که رسد مي نظر به

 اوپيوئيدها آنالژزيک اثرات همم هاي کننده ميانجي

 در اوپيوئيدي مو هاي گيرنده ،اين بر علاوه باشند.

 در است ممكن که شوند مي افزايشي تنظيم التهاب

 نقش اندوژنز اوپيوئيدهاي ضددردي اثرات بيان

 (.01) باشند داشته

 پپتيدهاي ها، سايتوکاين که اند داده نشان مطالعات

 آزاد ملتهب، بافت منياي هاي سلول از را اوپيوئيدي

 بر ضددردي اثرات سبب موضوع اين که سازند مي

 ديگر سوي از (.00) شود مي حسي عصبي هاي پايانه

  ايمني مسير عوامل از يكي (IL-01) 01اينترلوکين

(T helper type2) سايتوکايني عنوان به و باشد مي 

 گرفته نظر در ضدالتهابي و التهابي عملكردهاي با

 و TNFα توليد مهار طريق از که (02) است شده

02-IL گاما اينترفرون و (IFNγ) تا نمايد مي عمل 

 با هايي موش وجود کند. محدود را التهابي علائم

 به مبتلا خودي به خود طور به که 01اينترلوکين نقص
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 نقش بر دليلي اند شده اي روده مزمن التهابي بيماري

  (.03) باشد مي اينترلوکين اين ضدالتهابي

 پاسخ در 01 اينترلوکين که است داده نشان مطالعات

 هاي سلول از را سايتوکاين توليد و تكثير ژن، آنتي به

T (.04) نمايد مي مهار 

 ،01 اينترلوکين توليد که کنند مي پيشنهاد دانشمندان

 طي ها مونوسيت فعاليت از بعد ساعت 06-02

 بيان براي يا کننده مهار عنوان به و شود مي القا التهاب

 و 2PGS،GM-CSF، β0-IL، 02-IL، TNF-α ژن

2PLA را خود اثرات 01 اينترلوکين نمايد. مي عمل 

 ها آن mRNA بيان کاهش طريق از ها واسطه اين بر

 اعمال ها آن رونويسي فاکتورهاي فعاليت مهار و

 مهاري سيگنال يک 01 اينترلوکين (.06) نمايد مي

 توليد که تاس ايمني هاي پاسخ از کليدي

 طور به را TNF-α مانند پاتوژنيک هاي سايتوکاين

 گيري هدف با 01 اينترلوکين نمايد. مي تنظيم بالقوه

mRNA TNF-α ترجمه بر را خود مهاري اثرات 

 تغييرات به توجه با بنابراين (.07) گذارد مي

 از ناشي التهاب مختلف مراحل در ادم و هيپرآلژزي

CFA، مو هاي گيرنده بيان افزايش همچنين 

 نقشو  آرتريتي التهاب طي نخاعي اوپيوئيدي

 ساير ترشح و توليد التهاب، طي IL-01 ضدالتهابي

 مراحل در ضدالتهابي و التهابي هاي سايتوکاين

 اين از برخي دادن قرار هدف و التهاب مختلف

 بيماران در التهابي علايم درمان در ها سايتوکاين

 مطالعه اين طين محققين بنابراي روماتوئيد، آرتريت

 01 اينترلوکين سرمي ميزان مولكولي -سلولي ارتباط

 بالغ نر صحرايي هاي موش در زيهيپرآلژ تغييرات اب

  بررسي موردرا  ادجوانت وسيله به شده يآرتريت

 .دهند مي قرار

 ها روش و مواد
 

 آزمايشگاهي حيوانات

 ينميانگ با ويستار نژاد نر هاي رت از آزمايش اين در

 هاي قفس در ها رت شد. استفاده گرم 211تا 081 وزني

 درجه 22±2) استاندارد شرايط در پروپيلن پلي

 02 زماني سيكل و درصد 61-71 رطوبت ،گراد سانتي

 شدند. نگهداري تاريكي( ساعت 02 و روشنايي ساعت

 گرفت. قرار حيوانات همه اختيار در کافي آب و غذا

 قوانين اساس بر ايشگاهيآزم حيوانات از استفاده روش

 ايجاد و بوده آزمايشگاهي حيوانات با کار اخلاق کميته

 استانداردهاي طبق نيز آزمايشگاهي حيوانات در درد

 .(08) گرفت صورت (Zimmerman) زيمرمن

 

 مطالعه طراحي

 متفاوت آزمايشي گروه 3 به تصادفي صورت به ها رت

 CFA اتنه که AA (Adjuvant Arthritis) گروه شامل

 را PBS که AA+PBS گروه نمودند، دريافت را

 گروه و کردند دريافت CFA همراه بهVehicle عنوان به

01-IL Anti+AA که CFA بادي آنتي همراه به را 

 نيز گروه هر شدند. تقسيم نمودند دريافت 01اينترلوکين

 ،7، 3 روزهاي بررسي براي گروه زير 4 به خود نوبه به

 سر 6 گروه هر در ها رت تعداد د.شدن تقسيم 20 و 04

)تحت  CFA پوستي زير تزريق ي وسيله هب التهاب بود.

 صفر روز در حيوانات راست پاي دربيهوشي سطحي( 

 از بعد اول روز از 01 اينترلوکين بادي آنتي شد. ايجاد

 صفاقي داخل صورت به روز 20 مدت به CFA تزريق

 مولكولي، يها بررسي (.22) شد تزريق روزانه صورت به

 01 اينترلوکين سرمي سطح و پا حجم سنجش رفتاري،

 با حيوانات شد. انجام 20 و 04 ،7 ،3 صفر، روزهاي در

 زدن گردن از استفاده با و شده بيهوش فلوران متوکسي
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 ابتدا و گرديد خارج کامل طور به ها آن نخاع شده، کشته

گراد درجه سانتي -81 دماي در سپس مايع، نيتروژن در

 نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان ميزان و شدند فريز

 گرفت. قرار سنجش مورد بلات وسترن روش به

 

 CFA از ناشي التهاب ايجاد

 ميكروليتر 011 جلدي زير تزريق ي وسيله هب التهاب

CFA حل شده( تضعيف توبرکلوزيس )مايكوباکتريم 

 ،USA، MO، St Louis) استريل معدني روغن در شده

Sigma 01 راست پاي کف به (ليتر ميلي بر گرم ميلي 

 روزطرفه در  ادم يک شد. ايجاد صفر روز در حيوانات

 اين و گردد مي ايجاد ،پا کف به CFA تزريق از بعد اول

  کند. مي پيدا ادامه نيز تزريق از بعد روز 20 طي شرايط

 معدني روغن صرفاً کنترل گروهدر  که است ذکر به لازم

  شد. تزريق روش و حجم همان با استريل
 

 پا ادم سنجش

 قبل پا هر حجم ،CFA صحيح تزريق سنجش ييدأت براي

 سنجش مورد متفاوت هاي زمان طي در تزريق از بعد و

 يک جايي جابه ي وسيله هب پا حجم سنجش گرفت. قرار

 Italy، Comerio) پلتيسمومتر در الكتروليتي محلول

VA، Ugo Basile، ادم مقدار شد. امانج (07040 مدل 

 و صفر روز بين پا حجم تفاوت سنجش وسيله هب

 شده گيري اندازه حجم و شد محاسبه مختلف هاي زمان

  گرديد. گزارش صفر روز به نسبت
 

 حرارتي هيپرآلژزي سنجش

 (PWL: paw withdrawal latency) پا کشيدن پس

 ،Italy) پايي کف هاي تست ي وسيله هب حرارت اثر در

Verse، Ugo Basile) آزمايش و کنترل هاي گروه در 

 مدت به گلاس پلكسي هاي اتاقک در ها رت شد. انجام

 دقيق 05-01

 

 آزمايش محيط به تا شدند داده قرار آزمايش از قبل ه

 ي وسيله هب اتوماتيک طور به پا کشيدن عقب کنند. عادت

 ثبت بود متصل حرارتي منبع يک به که ديجيتال تايمر

 در حيوان پاي کف مياني بخش روش اين در شد.

 کشيدن عقب در خيرأت زمان و گرفته قرار اشعه معرض

 PWL گرديد. ثبت (paw withdrawal latency) پا

 دقيقه 5 -01 زماني فاصله يک در پا هر براي بار سه

 نظر در Cut off شد. محاسبه ميانگين مقدار و سنجيده

 محاسبه قدارم بود. ثانيه 21 آزمايش اين در شده گرفته

 به مربوط شده محاسبه مقدار از شده، تزريق پاي شده

 صورت در آمده دست هب مقدار و گرديد کم ديگر پاي

 بود نظر مورد پاي در هايپرآلژزي دهنده نشان بودن منفي

(09.)  
 

 خوني هاي نمونه در سرمي 81 اينترلوكين سطوح سنجش

 هايي رت چشم گوشه رترواوربيتال عروق از خوني نمونه

 لوله ي وسيله هب بودند، شده بيهوش ايزوفلوران با که

 شده سانتريفيوژ خوني هاي نمونه شد. تهيه هپارينه مويين

 شد. ذخيره گراد سانتي درجه -71دماي در حاصل سرم و

-Enzymeکيت وسيله هب 01 اينترلوکين سرمي سطوح

linked immunosorbent assay (ELISA) استاندارد 

 واکنش طريق از (Uk، Bender Med System) رت

 اساس بر ها رت سرم 01 اينترلوکين با آن متقابل

  شد. سنجيده کيت دستورالعمل
 

 81 اينترلوكين بادي آنتي تجويز

 ،AA علائم ايجاد در 01 اينترلوکين نقش سنجش براي

 سطوح کاهش منظور به01 اينترلوکين بادي آنتي با ها رت

 01 اينترلوکين بادي آنتي شدند. تيمار 01 اينترلوکين سرمي

 شد. تهيه R&D(Abcam/Uk) هاي سيستم توسط

 را نوترکيب بادي آنتي اين ثرؤم فعاليت مطالعات، از برخي
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 خادارو مطالعه به توجه با ،(21) اند داده نشان رت در

(Khadaroo) کارخانه عملالدستور طبق و همكاران و 

در اين  ،(9969catalogue number ab) کننده توليد

 بادي آنتي براي (51ND) کننده خنثي دوزمطالعه 

 بر نانوگرم 0/1 غلظت با مأتو 01anti-rat اينترلوکين

 در ليتر ميلي بر گرم ميلي 45/1-8/1 رت هر در ليتر ميلي

 اينترلوکين ي شده تخليص بادي آنتي (.21) شد گرفته نظر

 PBS (phosphate-buffered saline) محلول در 01

 شاهد گروه و شد رقيق (.i.p) صفاقي داخل تزريق براي

PBS عنوان به را vehicle کردند. دريافت  

 

 نخاعي اوپيوئيدي (mOR) مو هاي گيرنده بيان سنجش

 Western blotting ي وسيله هب

 بيان ميزان سنجش براي رفتاري، هاي تست از بعد

 بلات وسترن روش از نخاع در اوپيوئيدي مو هاي گيرنده

 و بيهوش ايزوفلوران از استفاده با ها رت (.20) شد فادهاست

 در سپس .گرفت قرار يخ در و خارج سرعت به ها آن نخاع

در  rpm01111 با دور ها نمونه و هموژنيزه استخراج بافر

 سانتريفيوژدقيقه  01مدت  گراد به درجه سانتي 05دماي 

 جدا پروتئين غلظت سنجش براي رويي محلول شدند.

 ترکيب براي (μg61) ها پروتئين از مساوي دارمق شد.

 01 مدت به ها نمونه .شد آماده loading buffer با شدن

روش  به (μl 02) مساوي مقدار به و جوشانده دقيقه

 ژل درV021 دقيقه با ولتاژ 61مدت  الكتروفورز به

 استفاده ازبا  ها پروتئين شدند. جدا هم از آميد اکريل پلي

miniprotean II (Bio-Rad) در ولتاژ ،V011 مدت  به

 شدند. منتقل PVDF کاغذ بروي ژل روي ازدقيقه  85

 ي وسيله هب کاغذ بر موجود غيراختصاصي هاي سايت

 24 دماي در دقيقه 91 مدت به بلاکينگ بافر با انكوباسيون

 يک مدت بهدوباره کاغذها  سپس .شد پوشانده درجه

 در محلول ياوليه بادي آنتي با درجه 24 دماي در ساعت

 ثانويه بادي آنتي با سپس وشد  داده شستشو بلاکينگ بافر

 درجه 24 دماي در ساعت يک مدت به بلاکينگ در محلول

 شدند. شسته بلاکينگ بافر با بار 3 کاغذها .شدند انكوبه

 از استفاده با ها پروتئين immunoreactivity فعاليت

(Amersham، ECL، 

chemiluminescencedetection system) تشخيص 

 در دقيقه 31 مدت به stripping محلول با کاغذها شد. داده

 ،Cell Signaling) اوليه بادي آنتي با و درجه 51 دماي

5111: 0) β -actin انكوبه کنترل نمونه يک عنوان به 

 تراکم سنجش افزار نرم ي وسيله هب باندها تراکم شدند.

(61/0)NIH Image نسبت صورت به و شد سنجيده 

 شد. بيان β-actin تراکم به اوپيوئيدي مو هاي گيرنده تراکم
 

 آماري آناليزهاي

 حرارتي هايپرآلژزياي و ادم گروهي داخل يمقايسه

 طرفه يک واريانس آناليز آزمون از استفاده با 01 اينترلوکين

(Post hoc Tukey’s)One way ANOVA صورت 

  SPSS استفاده مورد افزار نرم پذيرفت.

(SPSS Inc،Chicago، Il،USA )بود، 09 ويرايش 

 مطالعه اين در گرديد. انجام Excel طريق از نمودارها رسم

15/1P< شد. تلقي دار عنيم 

 

 ها يافته
 

 AA مختلف مراحل طي در پا حجم تغييرات

 اول روز در ها موش راست پاي کف در CFA تزريق

 تا افزايش اين که شد پا همان در ادم و التهاب القاء موجب

 روزهاي در پا حجم داشت. ادامه نيز تزريق از بعد 20 روز

 روز با مقايسه در CFA تزريق از بعد 20 و 04 ،7 ،3

 داد نشان را داري معني و مشخص افزايش صفر
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(110/1>P). مقايسه در 04 روز در شده تزريق پاي حجم 

 و (P<110/1) داشت داري معني افزايش 7 و 3 روزهاي با

 دار معني 04 روز با مقايسه در نيز 20 روز در افزايش ينا

  (.0 جدول ،P<110/1) بود
 

بر  81( تأثير تزريق آنتي بادي اينترلوكين 8جدول 

 پا يتغييرات حجم پنجه

 
 تعداد ها گروه

تغييرات حجم پا در 

 يسه با روز صفرامق

ل )
تر

 کن
وه

گر
A

A
)

 

 11/11±11/11 6 روز صفر

 07/0±109/1*** 6 نپس از درما 3روز 

 36/0±107/1*** 6 پس از درمان  7روز 

 60/0±103/1*** 6 پس از درمان 04روز 

 81/0±123/1*** 6 پس از درمان 20روز 

P
B

S
+

A
A

 

 11/11±11/11 6 روز صفر

 21/0±120/1 6 پس از درمان 3روز 

 375/0±103/1 6 پس از درمان  7روز 

 65/0±117/1 6 پس از درمان 04روز 

 86/0±103/1 6 پس از درمان 20روز 

IL
1

0
-

A
n

ti
+

A
A

 

 11/11±11/11 6 روز صفر

 36/0±120/1† 6 پس از درمان 3روز 

 62/0±104/1†† 6 پس از درمان  7روز 

 81/0±126/1†† 6 پس از درمان 04روز 

 02/2±129/1++,†† 6 پس از درمان 20روز 
 

 ،7 ،3در روزهاي  ادم پا است. روند =6nبيان شده و  mean±SEMصورت  هنتايج ب

بر روي  CFAثير تزريق أمقايسه ت: **(P<110/1)   صورت افزايشي بود. به 20و  04

و AA(   .†15/1>Pتغييرات حجم پنجه پا در روزهاي مختلف در گروه کنترل 

††10/1>P :)در گروه 01بادي اينترلوکين  مقايسه تاثير تزريق آنتي IL10 AA + 

anti- ا گروه کنترل مثبت بAA  بعد از تزريق  20، 04، 7،  3در روزهاي مشابه.CFA   

(110/1>P) ‡‡‡ :در گروه  01بادي اينترلوکين  مقايسه تاثير تزريق آنتيAA  در روز

 AAبا گروه کنترل مثبت  20

 

 گروه و AA گروه بين پا ادم نظر از داري معني اختلاف

AA+PBS روز 20 طي مطالعه مختلف روزهاي در 

 معدني روغن تزريق که است ذکر به لازم نشد. ديده

 هاي پاسخ در تغييري گونه هيچ کنترل گروه در استريل

 از جلوگيري جهت و نكرد ايجاد مولكولي و رفتاري

 نگرديد. اشاره نمودارها در نتايج ازدحام

 

 بادي آنتي روزانه تزريق دنبال هب پا حجم تغييرات

 CFA از ناشي ابالته طي 81 اينترلوكين

 صورت به 01 اينترلوکين بادي آنتي صفاقي درون تزريق

 CFA تزريق از ناشي ادم دار معني افزايش باعث روزانه

 روز با مقايسه در 20 و 7، 04 ،(P<10/1) 3 روزهاي در

 CFA پاي حجم افزايش همچنين .(P<15/1) شد صفر

 با شده تيمار گروه در مطالعه 20 روز در شده تزريق

 گروه پاي حجم افزايش به نسبت 01 اينترلوکين بادي نتيآ

AA بود بيشتر مشابه روز در (110/1>P) (.0)جدول  
 

 از ناشي التهاب طي 81 اينترلوكين سرمي سطوح تغييرات

 CFA تزريق

 افزايش موجب حيوان راست پاي کف به CFA تزريق

 ،7 روزهاي در 01 اينترلوکين سرمي سطح در داري معني

 مقادير .(P<110/1) ديگرد تزريق از پس 20 و 04

 اين و يافت افزايش 20 و 04 روزهاي در 01 اينترلوکين

 بود دار معني نيز 04 روز با مقايسه در 20 روز در افزايش

(110/1>P). صورت به 01 اينترلوکين بادي آنتي تزريق اما 

 در داري معني کاهش موجب روز 20 مدت به روزانه

 داري معني اختلاف هيچ .دش 01 يناينترلوک سرمي سطح

 گروه در PBS تزريق با 01 اينترلوکين سرمي مقادير در

 (.0 )نمودار نگرديد مشاهده کنترل

 
 

 اينترلوکين سرمي مقادير تغييرات بر 01 اينترلوکين بادي آنتي تزريق اثر نمايش (0 نمودار

 شده بيان mean±SEM صورت هب نتايج .CFA از ناشي روزه 20 التهاب طول در 01

 سرمي سطح در CFA تزريق تاثير مقايسه :*** (P≤110/1)      است. =6n و

 .AA کنترل گروه در01 اينترلوکين
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  مراحل طي حرارتي ايپرآلژزيه تغييرات

 AA مختلف

 CFA تزريق وسيله به شده آرتريتي هاي موش

 شده تزريق پاي در را حرارتي هيپرآلژزي تغييرات

 دادند. نشان خود از التهاب مختلف مراحل طي

 پس 7 و 3 روزهاي در داري معني طور به هيپرآلژزي

 نشان افزايش صفر روز با مقايسه در CFA تزريق از

 التهاب که داد نشان نتايج همچنين .(P<110/1) داد

 روزهاي در هيپرآلژزي دار معني کاهش موجب مزمن

 مطالعه 7 و 3 روزهاي با مقايسه در مطالعه 20 و 04

 تفاوت همچنين (.2 جدول) (P<110/1)د ش

 بين مختلف فازهاي طي در هايپرآلژزي در مشخصي

 نداشت. وجود AA+PBS گروه و AA گروه

 

 روزانه تزريق دنبال هب هايپرآلژزي تغييرات

  ناشي التهاب طي 81 اينترلوكين بادي آنتي

 CFA از

 افزايش موجب 01 اينترلوکين بادي آنتي تزريق

 ،3 روزهاي در شده آرتريتي هاي رت رد هيپرآلژزي

د ش کنترل گروه با مقايسه در 20 و 04 ،7

(110/1>P 15/1و  20 و 04 روزهاي براي>P 

 بادي آنتي که هايي رت (.7 و 3 روزهاي براي

 با مقايسه در ندبود  کرده دريافت را 01 اينترلوکين

 روز در را هيپرآلژزي دار معني افزايش AA گروه

 ندداد نشان خود از 20 روز با مقايسه در 04

(10/1>P) ( 2 نمودار.) 

 

 

 

 
 

 

 

 

بر تغييرات  01بادي اينترلوکين ر تزريق آنتييتاث (2جدول 

 هايپرآلژزيا

 
 تعداد ها گروه

ميانگين تفاضل زمان 

پس كشيدن پاي راست 

 و چپ

ل )
تر

 کن
وه

گر
A

A
)

 

 46/0±124/1 6 روز صفر

 -31/5±043/1*** 6 پس از درمان 3روز 

 -97/9±020/1*** 6 پس از درمان  7روز 

 -79/1±084/1*** 6 پس از درمان 04روز 

 -00/2±001/1*** 6 پس از درمان 20روز 

P
B

S
+

A
A

 

 49/0±121/1 6 روز صفر

 -10/5±056/1 6 پس از درمان 3روز 

 -00/9±009/1 6 پس از درمان  7روز 

 -03/6±081/1 6 پس از درمان 04روز 

 -63/2±043/1 6 پس از درمان 20روز 

IL
1

0
-

A
n

ti
+

A
A

 

 49/0±220/1 6 روز صفر

 -07/5±166/1† 6 پس از درمان 3روز 

 -63/0±192/1† 6 پس از درمان  7روز 

 -75/0±004/1††† 6 پس از درمان 04روز 

 -60/6±297/1††† 6 پس از درمان 20روز 

    است. =6nبيان شده و  mean±SEMصورت  هنتايج ب

(110/1>P)***:       ثير تزريق أمقايسه تCFA  بر روي تغييرات

 AA.     (110/1>P)هيپرآلژزي در روزهاي مختلف در گروه کنترل 

†††(5/1>P)† :در گروه  01بادي اينترلوکين  ثير تزريق آنتيأمقايسه ت

AA .بر هيپرآلژزي در روزهاي مختلف   (110/1>P)++ :ثير أمقايسه ت

 بر هيپرآلژزي. 20و  04بين روزهاي  01بادي اينترلوکين  تزريق آنتي

 

برروي  81بادي اينترلوكين اثرات درمان با آنتي

 طي در نخاعي اوپيوئيدي مو هاي بيان گيرنده

 AA مختلف مراحل

 بخش در اوپيوئيدي مو هاي گيرنده پروتئين بيان

 مورد آزمايشي هاي گروه نخاعي طناب کمري

 منظور به نالوکل پلي بادي يآنت گرفت. قرار بررسي

 در اوپيوئيدي مو هاي گيرنده پروتئين شناسايي

 تغيير هيچ اما شد گرفته کار به نخاعي طناب

 نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان در چشمگيري

 در صفر روز با مقايسه در التهاب هفتم روز تا

 (.2 )نمودار نگرديد مشاهده شده آرتريتي هاي رت
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 هاي گيرنده پروتئين بيان که دارند مي انبي ها يافته

 20 و 04 روزهاي داري معني طور به اوپيوئيدي مو

 بود بالاتر مطالعه صفر روز با مقايسه در

(110/1>P.) بيان در تفاوتي گونه هيچ اما 

 هاي رت بين نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده

 اينترلوکين بادي آنتي که هايي رت و شده آرتريتي

 نداشت. وجود بودند، کرده ريافتد را 01

 
 

 هاي گيرنده بيان تغييرات بر 01 اينترلوکين بادي آنتي تزريق اثر نمايش (2 نمودار

 بادي آنتي تزريق .CFA  از ناشي روزه 20 التهاب طي نخاعي اوپيوئيدي مو

 اوپيوئيدي مو گيرنده هاي پروتئين بيان بر داري معني ثيرأت گونه هيچ 01 اينترلوکين

 mean±SEM صورت هب نتايج نداد. نشان خود از  مختلف روزهاي طي نخاعي

 است. =6n و شده بيان

(110/1≥P)***: نخاعي اوپيوئيدي مو گيرنده هاي پروتئين بيان تغيير مقايسه 

 .AA گروه در صفر روز به نسبت مطالعه مختلف روزهاي
 

 

 بحث
 تغييرات روند بررسي بر علاوه مطالعه اين از هدف

 مدت( )طولاني روزه 20 التهاب طي ادم و پرآلژزيهي

 هاي گيرنده بيان تغييرات روند بررسي ،CFA از ناشي

 به اقدام مطالعه اين ادامه در بود. نيز اوپيوئيدي مو

 اينترلوکين بادي آنتي مدت طولاني تزريق اثرات بررسي

 ايجاد التهاب علائم برروند صفاقي درون صورت به 01

 مود.ن CFA توسط شده

 بادي آنتي صفاقي درون تزريق که داد نشان نتايج

 دار معني افزايش باعث روزانه صورت به 01 اينترلوکين

 و 04 ،7 ،3 روزهاي در CFA تزريق از ناشي التهاب

 AA کنترل گروه در مشابه روزهاي با مقايسه در 20

 افزايش موجب بادي آنتي اين تزريق همچنين ،شد

 و 04 روزهاي در شده رتريتيآ هاي رت در هيپرآلژزي

 شد. کنترل گروه با مقايسه در 20

 ونياتوايم سيستميک بيماري يک روماتوئيد آرتريت

 مفصل در التهابي هاي سلول تكثير و تجمع با که است

 شناخته هنوز آن اصلي علت چه اگر شود. مي شناخته

 که است شده مشخص موضوع اين اما نشده،

 و ها سل ماست ،β هاي لنفوسيت ماکروفاژها،

 و شوند مي فعال التهاب طي در 4CD+ هاي لنفوسيت

 مفصل تخريب و سينوويال التهاب روند ايجاد در

 نشان دانشمندان ديگر سوي از .(23) دارند شرکت

 موجب حيوان پاي کف به CFA تزريق که اند داده

 طولاني التهاب که شود مي مكانيكي هيپرآلژزي ايجاد

 همچنين (.5) نمايدايجاد مي شده تزريق پاي در مدت

 يک آرتريت که اند کرده اثبات مطالعات از شماري

 که است فاز دو داراي CFA وسيله به شده القاء يطرفه

 پيش هاي سايتوکاين ترشح التهاب( )فاز اول فاز در

 يابند مي افزايش TNFα و 6IL و β 0IL مانند التهابي

  (.7) گردند مي ادم و پرآلژزيهي موجب که

 داد نشان شده انجام مطالعات با مشابه نيزاخير  مطالعه

 افزايش موجب 01 اينترلوکين سرمي سطح که

 التهابي فازهاي طول در هيپرآلژزي در چشمگيري

 گردد. مي AA بعد( هفته )دو آرتريتي فاز و اول( )هفته

 مزمن تهابال که اند کرده کيدأت اخير مطالعات علاوه، به

 سيستم در فيزيولوژيكي و فارماکولوژيكي تغييرات با

 ميانجي برخي (.24) است ارتباط در درد مهاري

 باعث التهابي ضد هاي سايتوکاين مثل التهابي هاي کننده

 اين که اند شده التهاب حيواني هاي مدل در آنالژزيا ايجاد

 سيستم سازي فعال در شرکت طريق از را عمل

 به پاسخ در که رسانند مي انجام به اندوژنز اوپيوئيدي

 پيشين، مطالعات (.25) اند شده فعال محيطي التهاب
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 اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان اثرات براي را مهمي نقش

 هيپرآلژزي کاهش بر ها سايتوکاين با شده القاء نخاعي

  (.26) است ساخته آشكار التهاب مزمن فاز طول در

 افزايش که دارند کيدأت مسئله ينا بر اي گسترده مدارک

 مهمي نقش ضدالتهابي هاي سايتوکاين برخي سطح در

  (.06) نمايد مي ايفا آن علائم کاهش و التهاب در را

 سايتوکاين کي 01 اينترلوکين که دارد مي بيان مطالعات

 را IFN-y و TNFα، 02IL توليد که است التهابي ضد

 مهار بودند، شده فعال T.helper 0 هاي سلول توسط که

 را درد نظير آن علائم و التهاب وسيله بدين و کند مي

 (.29) دهند مي کاهش

01-IL هاي پيش  توسط تنظيم کاهشي سنتز سايتوکاين

 کاهشي تنظيم در α-TNF ،6-IL ،0-ILمثل  التهابي

 ميانجي هاي پاسخ و سيتوتوکسيک التهابي هاي پاسخ

  يد.نما مي عمل سلول با شده

 به پاسخ در IL-01 که است داده نشان مطالعات

 T هاي سلول از را سايتوکاين توليد و تكثير ژن، آنتي

 اين بر را خود اثرات 01 اينترلوکين (.04) نمايد مي مهار

 مهار و آنها mRNA بيان کاهش طريق از ها واسطه

  (.07) نمايد مي اعمال ها آن رونويسي فاکتورهاي فعاليت

 01 اينترلوکين توليد که اند داده نشان لعاتمطا برخي

 در ها مونوسيت سازي فعال از بعد ساعت 02-06 تقريباً

 ي اخيرمطالعه نتايج اما شوند، مي فعال ،التهاب طول

 هفتم روز از 01 اينترلوکين سرمي سطح که داد نشان

 از پس 20 روز تا و يابد مي افزايش CFA تزريق از پس

 گلداسميت همچنين ماند. مي يباق بالا CFA تزريق

(Goldsmith) سايتوکاين يافته افزايش بيان همكاران و 

 اند داده گزارش LPS القاء از پس را 01 اينترلوکين

 اذعان همكاران و (Sergey) سرجي اين بر علاوه .(27)

 القاء التهابي هاي پاسخ تواند مي 01 اينترلوکين که داشتند

 (.05) دهد کاهش را LPS با شده

 سرم خيريأت افزايش اين براي پيشنهادي دلايل

 با مقايسه در اخير مطالعه طول در 01 اينترلوکين

 و حيواني هاي مدل بين اختلاف دليل به تواند مي ديگران،

 طراحي و مطالعه مختلف ايمونولوژيكي مسيرهاي يا

 باشد. مطالعه متفاوت

 يناينترلوک دقيق تنظيم که دهد مي نشان مطالعه چندين

 التهاب طول در ايمني هومئوستازي برقراري براي 01

 اينترلوکين نادرست تنظيم حقيقت، در است. ضروري

 و آلرژيک هاي بيماري شمار، بي هاي عفونت علت 01

 آشكار اين مطالعه نتايج .(27) باشد مي ونياتوايم

 افزايش سطح بين داري معني ارتباط هيچ که ساخت

 يک عنوان )به نخاعي اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان يافته

 تزريق و AA طول در هيپرآلژزي( دهنده کاهش

 اين طبق بر پس ندارد. وجود 01 اينترلوکين بادي آنتي

 هيپرآلژزي ضد اثرات که رسد مي نظر به چنين مطالعه

 روي بر اثر طريق از مستقيم طور به سرمي 01 اينترلوکين

 رسد. نمي مانجا به اوپيوئيدي مو هاي گيرنده بيان

 01 اينترلوکين که اند داده نشان مطالعات برخي علاوه به

 مانند ديگري مسير از را هيپرآلژزي و التهاب تواند مي

 وسيله به راکتيو اکسيژن و نيتروژن انواع توليد مهار

 مطالعات برخي همچنين .(28) نمايد مهار ماکروفاژها

 التهاب طي ها مونوسيت توليد افزايش که اند داده نشان

 رسپتور هاي آنتاگونيست توليد تحريک با تواند مي

 مانند التهابي علائم تشديد باعث 01 اينترلوکين

 با رسد مي نظر به بنابراين (.28) گردد ادم و هايپرآلژزي

 عوامل ها سايتوکاين حضور تداوم و التهاب شدن مزمن

 نقش مرکزي و محيطي علائم بروز در نيز ديگري

 طرق از بتوانند اي واسطه عوامل اين و باشند داشته

 يا ضدالتهابي هاي سايتوکاين کردن فعال از اعم مختلف

 سلولي، بين و داخل مولكولي سيگنالينگ روند تغيير

 دهند نشان را حاد فاز با متفاوت مزمن هاي پاسخ
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 بررسي به تنها مطالعه اين اينكه به توجه با .(29،31)

 بيان بر آن نقش و 01 اينترلوکين ضدالتهابي اثرات

 نظر به است، پرداخته التهاب طي نخاعي مو هاي گيرنده

 مقادير بررسي با بودن همراه صورت در که رسد مي

 سلولي داخل سيگنالينگ روند و سايتوکاين اين نخاعي

 شد. مي تر متقن نتايج آن
 

 گيري نتيجه
 اينترلوکين بادي آنتي از استفاده که داد نشان ما مطالعات

 مختلف مراحل طي ادم و هيپرآلژزي القاء موجب 01

 ها يافته اين همچنين گردد. مي CFA با شده القاء التهاب

 هاي گيرنده بيان التهاب طي که کنند مي پيشنهاد

 اين اما است همراه افزايش با مزمن فاز در مو اوپيوئيدي

 01 اينترلوکين مستقيم ثيرأت طريق از احتمالاً افزايش،

 سيگنالينگ در که ييها مكانيسم و شود نمي گري ميانجي

 بررسي و تحقيق نيازمند اند، شده درگير سلولي داخلي

 باشند. مي بيشتر
 

 قدرداني و سپاس
 فناوري و تحقيقات معاونت حمايت با مطالعه اين

 اعصاب علوم تحقيقات مرکز و جمهوري رياست

 بهشتي شهيد پزشكي علوم دانشگاه پزشكي دانشكده

 .است شده انجام
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Abstract 

Background: Regarding to the important anti-inflammatory role of IL10 during inflammation process and 

hyperalgesia and edema variation during CFA-induced arthritis and also the increase of Spinal mu opioid 

receptor (mOR) expression, in this study researchers investigate the role of serum IL10 level on mOR 

expression and edema and hyperalgesia variation during different stages of Complete Freund`s Adjuvant 

(CFA) - induced arthritis in male Wistar rats. 

Materials and Methods: Mono-arthritis was induced by CFA and inflammatory symptoms (hyperalgesia 

and edema) were assessed on 0, 3, 7, 14th and 21st days of study. Anti-IL10 was administered during the 

21 days of study in different experimental groups. mOR expression were detected by western blotting on 

0, 3,7, 14th and 21st days of study. Data was analyzed by SPSS statistical software version 19 with using 

one way ANOVA (post hoc Tokey's). 

Results: Our results showed that anti-IL10 administration in AA group (Adjuvant Arthritis) caused an 

increase in the paw volume and hyperalgesia until 21st of study. Our study stated that there were no 

significant differences in spinal mOR expression between AA and AA+anti-IL10rats. 

Conclusion: Our study confirmed that anti-IL10administration caused to hyperalgesia and edema during 

AA inflammation. Also these findings suggested that mOR expression increased in chronic phase of AA 

inflammation, however an increase in the level of spinal mu opioid receptor (mOR) expression during AA 

inflammation is not mediated directly via the effect of serum IL-10. 
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