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  ده يچك

ــوري  :ســابقه و هــدف ــده توم ــاكتور نكروزكنن ــا-ف  از يكــي (Tumor necrosis factor alpha,TNFα) آلف
 نقـش  به توجه با. دهد مي نشان خود از التهاب يط را يمتفاوت و چندگانه كردهاي عمل كه است مهمي هاي سايتوكاين

TNFα نقـش  بررسـي  مطالعـه  ايـن  از ما هدف سلولي داخل سيگناليگ مسيرهاي طريق از ادم و هايپرآلژزيا القاء در 
 هـاي  گيرنـده  بيـان  تغييـرات  و ادم و هـايپرآلژزي  تغييـرات  روي بر آلفا توموري نكروز فاكتور سرمي سطح افزايش

  .بود نر صحرايي هاي موش در ادجوانت از ناشي التهاب مختلف مراحل طي مو اوپيوئيدي
 در) ادم و هايپرآلژريـا ( التهابي علايم و شده القا حيوانات پاي كف به CFA تزريق وسيله به التهاب: ها روشمواد و 

 مختلف هاي گروه به روز 21 مدت به روزانه صورت به TNFα بادي آنتي چنين هم. شد ارزيابي 21 و 14 ،7 ،3 ،0 روزهاي
  .شد شناسايي بلات وسترن تكنيك وسيله به mOR بيان. گرديد تزريق مطالعه مورد

 تـا  هايپرآلژزيـا  و ادم كاهش موجب شده آرتريتي گروه به TNFα بادي آنتي تزريق كه داد نشان ما نتايج :ها يافته
 كـاهش  موجـب  TNFα بـادي  آنتـي  تزريق. يافت افزايش التهابي علائم مطالعه 21 روز در كه حالي در شد مي 14 روز

  .شد كنترل هاي گروه با مقايسه در مطالعه 21 و 14 روزهاي در نخاعي  mOR بيان در گيري چشم
 و ادم روي بـر  زمـان  بـه  وابسـته  و جانبـه  دو صـورت  بـه  سـرمي  TNFα كـه  داد نشان مطالعه اين :گيري نتيجه

 ايـن  يبررس نيا يط آمده دست هب نتايج به توجه با نيچن هم. باشد مي گذار رتاثي CFA توسط شده القاء هايپرآلژزياي
  .رساند انجام به نخاعي mOR بيان در تغيير طريق از را خود تاثيرات اين از بخشي كه دارد وجود امكان

   
  مو. يدييوياپ يها رندهيفاكتور نكروز توموري آلفا، گ ز،يحس درد، خ يعيطب ريغ شيافزا: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 بافتي بالفعل يا بالقوه هاي آسيب طي موضعي، پاسخ التهاب

 بـدن  بـه  اوليـه  فيزيولوژيك دفاعي مكانيسم عنوان به و است
 شيميايي مواد سوختگي، عفونت، عليه را خود تا كند مي كمك

 رسان آسيب هاي محرك ديگر و آلرژيك هاي محرك توكسيك،

 از اي مجموعــه شــدن آزاد بــا همــراه كــه ،]1[ كنــد حفاظــت
ــدياتورهاي ــف م ــد مختل ــرادي مانن ــين، ب ــتامين، كين  هيس

 خـوني  هاي سلول از  IL-1،TNFα ،IL-6 ويژه هب ها سايتوكاين
 اثـرات  هـا  سـايتوكاين  ].2[ باشـد  مـي  ديده آسيب هاي بافت و

 التهـابي  يـا  ايمنـي  هاي سلول روي را خود مهاري و تحريكي

  :jzaringhalam@yahoo.com          Email                             021 - 22439971:نمابر    021-22439971  :تلفننويسنده مسئول،  *
]  21/8/1391:تاريخ پذيرش27/1/1391  :تاريخ دريافت
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 را ها نورون حساسيت اي ملاحظه قابل طور به كه كنند مي اعمال
 مدياتورها ديگر همانند ها، سايتوكاين. دهند مي قرار تاثير تحت
]. 3[ گذارنـد  تـاثير  درد هاي گيرنده روي مستقيماً است ممكن

ــر مطالعــات ــد نشــان اخي ــه دادن ــد ك ــايي ســايتوكاين تولي  ه
 قابـل  افـزايش  آرتريتـي  التهاب طي TNFα ، IL-1،IL-6مانند

ــه. يابنــد مــي اي ملاحظــه  برخــي رهــايش رســد مــي نظــر ب
 القاء و بيماري تداوم موجب آرتريتي التهاب طي ها سايتوكاين

  ].4[ شود مي ادم و هايپرآلژزيا مانند آن علائم
 بـا  مـزمن  و سيستميك التهابي بيماري روماتوئيد آرتريت

 هيپرتروفـي  با التهابي مخرب بيماري اين. است ناشناخته علت
 راه هـم  التهـابي  هـاي  سلول نفوذ و غضروف در سينوويال مايع
 هاي واسطه شدن آزاد دليل هب عمدتاً التهابي دردهاي]. 5[ است

 و هـا  پروسـتاگلاندين  هيسـتامين،  كينـين،  بـرادي  مانند التهابي
  ].6[ باشند مي ها سايتوكاين مانند ايمني عوامل

ــاء ــاب القــ ــط التهــ ــق توســ ــايي كــــف تزريــ   پــ
(Complete Freund`s Adjuvant) CFA هـاي  روش از يكي 

 طـي  رفتـاري  و ملكـولي  سلولي، تغييرات بررسي جهت رايج
 در روماتوييـد  آرتريـت  مانند مزمن و حاد التهابي هاي بيماري
 انسـان  در را آرتريتي مختلف فازهاي مدل اين. باشد مي انسان
 نيـز  مختلـف  درمـاني  هـاي  روش ارزيابي در كه دهد مي نشان
 كـف  تزريق از ناشي محيطي التهاب]. 7[ باشد مي اهميت حائز
 نيـز  مركـزي  عصـبي  سيستم در تغييراتي به منجر  CFA پايي
 و مكـانيكي  آلودينياي مانند رفتارهايي آن دنبال هب كه شود مي

 نشان محققان چنين هم]. 7[ كند مي بروز حرارتي هايپرآلژزياي
 باعـث  CFA ماننـد  التهـابي  عوامل پايي كف تزريق كه اند داده

 نخـاعي  طنـاب  در محيطـي  هاي آوران تحريك آستانه كاهش
 اولـين  طـول  در شديد ادم و هايپرآلژزيا به منجر نهايتاً كه شده
 و فيزيولوژيـك  تغييـرات ]. 8[ شـود  مـي  مداخلـه  از بعد هفته

 از بعـد  سـاعت  يـك  معمـولاً  التهـاب  از ناشي فارماكولوژيك
 حـداقل  و گرديـده  شـروع   شده، تزريق پاي در CFA تزريق
 مـدل  كـه  دهـد  مـي  نشان مطالعات. ]9،10[ دارد ادامه ماه يك

 فاز در كه باشد مي فازي دو مدل يك CFA با شده القا التهابي
ــا اول ــزايش ب ــم درد اف ــه اســت راه ه ــه ك ــبب ب  حضــور س

 باشـد  مـي  IL-6, TNFα, IL-1 نظيـر  التهـابي  هـاي  سايتوكين
]11،12[.  

TNFα است التهابي پيش هاي سايتوكاين ترين مهم از يكي 
 عصـبي  سيسـتم  در را ايمني با شده ميانجي التهاب تواند مي كه

 پـاتوژنز  در را كليـدي  نقـش  TNFα ]13[ نمايد فعال مركزي
ــاري ــت بيم ــد آرتري ــازي روماتوئي ــي ب ــد م ــتفاده و كن  از اس

 علائم كاهش در مهمي نقش ها سايتوكاين اين هاي آنتاگونيست
 كـه  مولكولي هاي مكانيسم اگرچه. باشد داشته تواند مي بيماري

 روماتوئيـد  آرتريـت  در را مخربش اثرات TNFα آن وسيله به
 از اسـتفاده  ولـي  اسـت  نشـده  تعريـف  دقيقـاً  دهـد،  مـي  نشان

 رايـج  هـاي  روش از يكي حاضر حال در آن هاي آنتاگونيست
  ].14[ باشد مي باليني درمان

 يـك  CFA با شده القا التهابي مدل شد اشاره كه طور همان
 كـه  شـده  داده نشـان  دوم، فـاز  در كـه  باشد مي فازي دو مدل

 است يافته كاهش سوم هفته در گيري چشم طور به هايپرآلژزيا
 گيرنـده  آگونيست با تيمار پيش كه دارد وجود شواهدي]. 11[

 طـي  را حرارتـي  آسيب با شده القا هايپرآلژزياي µ اوپيوئيدي
 كـاربرد  با محققان اين بر علاوه. است داده كاهش آرتريتي فاز

 هـاي  گيرنـده  از متفـاوتي  تاثيرات مولكولي -سلولي مطالعات
]. 15[ انـد  داده نشان مزمن و حاد درد در را نخاعي اوپيوئيدي

 از شماري تواند مي آرتريتي التهاب كه اند داده نشان مندان دانش
 نخاعي طناب در و هيپوتالاموس در را اوپيوئيد µ هاي گيرنده
 µ اوپيوئيدي هاي گيرنده كه رسد مي نظر به]. 16[ دهد افزايش

 اوپيوئيـدها  آنالژزيـك  اثـرات  مهم هاي كننده ميانجي از يكي 
 تنظـيم  التهاب در µ اوپيوئيدي هاي گيرنده اين بر علاوه. باشند

 دردي ضـد  اثـرات  بيـان  در است ممكن كه شوند مي افزايشي
 نشـان  مطالعـات ]. 17[ باشند داشته نقش اندوژنز اوپيوئيدهاي

 هـاي  سلول از را اوپيوئيدي پپتيدهاي ها، سايتوكاين كه اند داده
 اثرات سبب موضوع اين كه سازند مي آزاد ملتهب، بافت ايمني
  ].18[ شود مي حسي عصبي هاي پايانه بر دردي ضد

 استفاده مدت كوتاه اثرات تاكنون كه اين به توجه با بنابراين
 كـه  اسـت  گرفتـه  قـرار  بررسي مورد TNFα هاي مهاركننده از

 سـايتوكاين  ايـن  Pro-inflammatory نقـش  كننده تاييد صرفاً
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 بيـانگر  باليني مطالعات نتايج كه اين به توجه با چنين هم و بوده
  سـايتوكاين  مهاركننـده  از اسـتفاده  بـه  مناسب دهي پاسخ عدم

TNFα ـ بـه  مختلـف  فازهاي در آرتريت علايم بهبود در   ژهوي
 افـزايش  نقـش  بررسي مطالعه اين از هدف بنابراين بود، مزمن
 تغييـرات  روي بـر  آلفـا  تومـوري  نكـروز  فاكتور سرمي سطح

 مـو  اوپيوئيـدي  هـاي  گيرنده بيان تغييرات و ادم و هايپرآلژزي
 هـاي  مـوش  در ادجوانـت  از ناشي التهاب مختلف مراحل طي

  .بود نر صحرايي
 

  ها مواد و روش
 از و شـد  انجـام  تجربـي  روش بـه  مطالعـه  ايـن . حيوانات

-220وزنـي  محدوده( ويستار نژاد بالغ نر صحرايي هاي موش
 پـروپيلن  پلي هاي قفس در حيوانات. گرديد استفاده) گرم 180

 ســاعت 12( اســتاندارد شــرايط در تحقيــق مــدت تمــام در و
 گراد سانتي درجه 22±2 دماي روشنايي، ساعت 12 و تاريكي

 آزمـايش  زمان از غير و شدند داري نگه) درصد 55 رطوبت و
. داشـتند  كـافي  رسـي  دسـت  غـذا  و آب بـه  اوقات تمامي در
 قـوانين  اساس بر پژوهش اين در رحيوانات از استفاده چنين هم

 اتيـك  كميتـه  قـوانين  و IASP آزمايشگاهي حيوانات با رفتار
 گـروه  4 شـامل  حيوانـات  حاضـر  تحقيق در]. 19[ شد انجام
 دريافت را استريل معدني روغن تنها CFA كنترل گروه( اصلي
 گـروه  و نمودند دريافت را CFA تنها كه CFA گروه و كردند

TNFα بادي آنتي كه TNFα گـروه  و نمودند دريافت را PBS 

 هـر  كه بودند) كردند دريافت راTNFα  بادي آنتي Vehicle كه
 بـرداري  نمونه زمان برحسب كه بود زيرگروه 5 داراي نيز گروه
 تقسـيم  يـك  و بيسـت  و چهارده هفت، سه، صفر، روزهاي به

 ويسـتار  نـژاد  صـحرايي  موش سر 6 تعداد گروه هر در. شدند
  .داشت وجود

 شـد  انجام روزه 21 دوره يك طي مطالعه. مطالعه طراحي
]. 12[ گرديـد  ريـزي  برنامـه  دوره ايـن  طـي  در ما اقدامات كه

 ابتـدا  آزمـايش  انجام از قبل: بود زير شرح به اقدامات ترتيب
 در سـاعت  نـيم  مدت به سپس شده، وزن صحرايي هاي موش
. كردند عادت جديد محيط به تا گرفتند قرار گاه آزمايش محيط

 ســپس. شــد انجــام صــفر روز در رفتــاري هــاي تســت ابتــدا
 اوليـه  سـرمي  سطوح بررسي جهت چشم گوشه از گيري خون

TNFα تزريـق  ادامـه  در. گرفـت  انجام CFA  شـرايط  تحـت 
 بـودن  روغنـي  خـاطر  بـه ( ايزوفلوران توسط سبك هوشي بي

 دوبـار  مقطر آب ml 1/0و CFA از ml  1/0مقدار به) محلول
  .گرفت صورت حيوان راست پاي كف در تقطير

 و تهيـه  ab9755 كد با abcam شركت از TNFα بادي آنتي
 حـداكثر  به توجه با. شد رقيق و آماده شركت پروتكل طبق بر

 فعاليـت  حـداكثر  بـراي  التهابي شرايط در سيتوكاين اين مقدار
 در g/ml  µ 145 /0-165/0مقـدار  بـادي  آنتـي  ايـن  مهاري
 و تهيـه  تازه صورت هب مطالعه از روز هر درml 1 حداكثر حجم

 است ذكر به لازم .شد تجويز صفاقي داخل و روزانه صورت هب
 شده گرفته نظر در vehicle عنوان به PBS بادي آنتي حلال كه
 انجـام  تزريق به صبح 8 -9 ساعت بين روز 21 مدت به هر و

 فـازي  دو و CFA از ناشـي  التهاب بندي زمان به توجه با. شد
 التهـابي  و حاد فاز كه اول هفته: يك فاز( التهاب نوع اين بودن
). باشـد  مي آرتريتي فاز كه سوم و دوم هفته :دوم فاز باشد، مي
 سـرمي،  TNFα تغييرات بررسي براي مطالعه هاي زمان كل در

 و 14 و 7 و 3 و 0 روزهـاي  طي ادم و حرارتي هايپرآلژزياي
  ].11،12[ شد گرفته نظر در 21

 تزريـق  ي وسـيله  بـه  التهاب. CFA  از ناشي التهاب ايجاد
 شده ضعيف توبركلوزيس مايكوباكتريوم از µl 100 جلدي زير
 ,Sigma, St Louis) اسـتريل  معـدني  روغـن  در شـده  حل و

MO, USA 10 mg/ml) روز در حيوانـات  راست پاي كف در 
 معـدني  روغـن  تنهـا  كنتـرل  هاي رت در]. 20[ شد ايجاد صفر

 بـه  CFA تزريـق  از بعد اول روز. شد تزريق) µl100( استريل
 هفتـه  طي شرايط اين و گرديده  ايجاد طرفه دو غير ادم پا كف
 تجـويز  طـي  آن تغييـرات . كرد پيدا ادامه نيز تزريق از بعد اول

 هفـت،  سـه،  صفر، روزهاي در TNFα بادي آنتي صفاقي داخل
  .شد سنجيده يك و بيست و چهارده

 نقـش  سـنجش  بـراي .  Anti-TNFα بـادي  آنتـي  تجويز

TNFα علائم ايجاد درAA ، بادي آنتي با ها رت anti- TNFα 

 بادي آنتي. شدند تيمار TNFα سرمي سطوح كاهش منظور به
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360 

 

TNFα هـاي  سيستم توسط  R&D (ab9755) (Abcam/Uk) 
  .شد تهيه

 دوز ،(Abcam) كننـده  توليـد  كارخانـه  عملالدسـتور  طبق
  بـا  تـوام  anti-rat TNFα بادي آنتي براي (ND50) كننده خنثي
 اين در ng/ml rat TNFα2 ، µg/ml 165/0-145/0  غلظت
 در TNFα ي شده تخليص بادي آنتي. شد گرفته نظر در مطالعه،

 تزريـق  بـراي  PBS (phosphate-buffered saline) محلـول 
 دريافت PBS فقط كنترل گروه و شد رقيق (.i.p) صفاقي داخل
 تزريـق  از قبـل  دقيقه 30 و تازه صورت به محلول اين. كردند
  .گرديد تهيه

 بـراي . پلتيسـمومتر  گـاه  دسـت  از استفاده با پا ادم سنجش
 از بعـد  و قبـل  پا هر حجم ،CFA صحيح تزريق سنجش تاييد
. گرفـت  قـرار  سـنجش  مورد متفاوت هاي زمان طي در تزريق
 پلتيســمومتر گــاه دســت توســط التهــابي خيــز يــا ادم ميــزان
 يـك  درون هـا  رت پـاي  خلاصـه،  طـور  بـه . شد گيري اندازه
 بـرده  فـرو  شـفاف  الكتروليتـي  محلول حاوي شفاف ي محفظه
 است برابر پا حجم با كه شده جا جابه مايع حجم و شد خواهد

 گيـري  اندازه. شد داده نمايش ديجيتال نشانگر يك ي وسيله به
. شـد  محاسبه ها آن ميانگين و انجام بار دو پا هر براي پا حجم
 و صـفر  روز بـين  پـا  حجم تفاوت سنجش وسيله به ادم مقدار
  ].21[ شد محاسبه مختلف هاي زمان

 Paw) پـا  كشـيدن  پـس . حرارتـي  هايپرآلژزيـاي  سنجش

withdrawal latency, PWL)  كمــك بــه حــرارت اثــر در 
 Ugo شـركت  ساخت( plantar test (Radiant heat) دستگاه

Basil، در پــايي كــف هــاي تســت وســيله بــه )ايتاليــا كشــور 
 هـاي  اتاقـك  در هـا  رت. شد انجام آزمايش و كنترل هاي گروه

 قـرار  آزمـايش  از قبـل  دقيقـه  15-10 مدت به گلاس پلكسي
 تاباندن با آزمايش اين. كنند عادت آزمايش محيط به تا گرفته
 گـلاس  پلاكسي سطح ميان از اي نقطه طور به قرمز مادون اشعه
 قـرار  سـنجش  مـورد  حيـوان  ديـده  آسيب و سالم پاي كف به

 تـايمر  وسـيله  بـه  اتوماتيـك  طـور  به پا كشيدن عقب. گرفت
 PWL .شـد  ثبت است متصل حرارتي منبع يك به كه ديجيتال

 مقدار و سنجيده دقيقه 10-5 زماني فاصه در پا هر براي بار 3

 شده تزريق پاي شده محاسبه مقدار]. 22[ شد محاسبه ميانگين
 بـه  مقدار و شده كم ديگر پاي به مربوط شده محاسبه مقدار از

 در هـايپرآلژزي  دهنده نشان بودن منفي صورت در آمده دست
  .است نظر مورد پاي

 نمونـه . خوني هاي نمونه در سرمي  TNFαسطوح سنجش
 بـه  كـه  هـايي  رت چشـم  گوشـه  رترواوربيتال عروق از خوني
 هپارينه مويين لوله ي وسيله به شده هوش بي ايزوفلوران وسيله
 سـرم  تهيـه  جهـت  خـون  سـي  سـي  1-5/1 بـار  هر. شد تهيه

 شــده يــاد روزهــاي در گــروه هــر از. شــود مــي آوري جمــع
 دقيقه 15 مدت به خوني هاي نمونه. آيد مي عمل به گيري خون
 سـرم  و شـده  سـانتريفيوژ  13000 دور بـا  درجـه  4 دماي در

 كيت اين .شدند ذخيره گراد سانتي درجه -70 دماي در حاصل
. بـود  انگلـيس  كشور Bender Med System  شركت ساخت
 100صـحرايي  مـوش  سـرمي  TNFα بـا  كيـت  متقابل واكنش
 بر ها موش سرم TNFα با كيت متقابل واكنش. باشد مي درصد
  .شد سنجيده كيت دستورالعمل اساس

 بـا  نخاعي مو اوپيوئيدي هاي گيرنده بيان تغييرات بررسي
 روش از رفتـاري،  هاي تست انجام از پس. بلات وسترن روش
 اوپيوئيدي هاي گيرنده بيان ميزان بررسي منظور به بلات وسترن

µ بـا  ها رت]. 23[ شد  استفاده كمري بخش نخاعي طناب در 
. شــدند جــدا هــا آن ســرهاي و شــده هــوش بــي ايزوفلــوران

 در و شـده  جدا يخ روي سرعت به كدام هر نخاعي هاي طناب
 mM 50) است پروتئيناز هاي مهاركننده حاوي كه لايزيز بافر

Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 1mM 
ethylenediamineteraacetic acid (EDTA), 1% NP40, 
0.5% sodium dodecyl sulfate (SDS), 1 mM sodium 
orthovanadate, 2.5 µg/ml aprotinin, 2 µg/ml leupetin, 

2 µg/ml pepstatin A) 5 مـدت  بـه  سـپس . شدند هموژنيزه 
  دور در ســانتريفيوژ دقيقــه 10 بــراي و جوشــانده دقيقــه

 rpm 10000 پروتئين. نموديم گراد سانتي درجه 15 دماي در 
 هـا  پـروتئين  غلظـت  و شده برداشت آناليز براي شده استخراج
) µl12( نمونـه  از جوشـاندن  دقيقه 10 از بعد. شدند شناسايي

 وســيله بــه هــا نمونــه و شــده لــود آميــد اكريــل پلــي ژل روي
). دقيقـه  60 مـدت  بـه  ولـت  120( شدند جدا الكتروفورزيس

 و شـده  لـود  لايـن  هـر  روي نخـاع  هر از شده جدا هاي نمونه
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 و مشــخص ش
 تزريـق  پـاي  

 داشت داري ني
 روز بـا  قايسه
 ادم نظـر  از ري

 كـه  گروهي و 
 كـرده  ريافـت 

 نشـد  ديـده  وز

 زهاي مختلف بعد
. است =6nشده و 

نسبت  21و  14و 
 21و  14وزهـاي  

 دار بين روزهـاي  

 بـادي  آنتـي  ـه 
 روزانـه  ـورت 

 مقايسه در 14
p   همـه  بـراي 
 anti-TNFα ه 
 بـا  مقايسـه  ر
 21 روز در پا 
 نشـان  گـروه  

 تزريـق  از ـي 
 در داري معنـي  
 صـفر  روز بـا  

و هم نب اختري

افــزايش صــفر وز
p<(. پنجه حجم
معن افزايش 7 وز
مق در نيز 21 وز

دار معنـي  ختلاف
بودند كرده افت
د Vehicle ـوان 
رو 21 طـي  عـه 

حجم پنجه پا در رو
mean ± SE بيان ش
و 7و  3ن روزهاي 

ف معني دار بين رو
اختلاف معني :‡‡ 

روزانـ تزريق ل
صـ به TNFα ي

4 و 7 و 3 زهاي
>001/0p شـد  

روزانـه تزريـق   
د 21 روز در پا

پنجه حجم چنين
همين در 14 وز

ناشـ حرارتـي  ي 
طور به رآلژزيا

CFA مقايسه در

زين                 

رو بــا مقايســه ر
>001/0( داد ن

رو با مقايسه در 
رو در افزايش ن
)001/0p<(. اخ
دريا CFA تنها 
عنـ بـه  PBS راه
مطالع مختلـف  ي

CFA بر تغييرات ح
 EMيج به صورت

ختلاف معني دار بين
0P<   †††: اختلاف
 C. 001/0P<  ‡‡

  .CFA يق 
دنبال هب پا پنجه م

بادي آنتي صفاقي
روز در ادم دار ي
PBS گروه در ه

تـداوم مطالعه، ه
پ پنجه ادم دار ني
05/0p<( .چ هم
رو به نسبت را ي
  ).2 شكل (
هايپرآلژزيـاي ت 
هايپر. مطالعه وز
A تزريق از پس

                   

در CFA زريــق
نشا را داري عني
14 روز در شده

001/0p<( اين و
( بود دار معني 14
كه گروهي بين ا

CFA ر هـم  به را
روزهاي در ودند،
  ).1 شكل

Aنمايش اثر  .1شكل

نتايج. CFAز تزريق 
00/0P< ***  :اخ

001/0. ه روز صفر
CFAعد از تزريق  

بعد از تزريق  7و  1
حجم تغييرات

TNFα  .ص تزريق
معني كاهش عث

مشابه روزهاي 
ادامه در). ها گروه
معن افزايش عث
5( شد PBS گروه

داري معني فزايش
.)>001/0p( اد

تغييـرات روند
CFA رو 21 طي

پس 7 و 3 وزهاي
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 تـاژ
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ولت در II ـروتين
با هــاي گــاه ــاي

دقيقه 90( سيون
در) درجه 4 ي

اوليـه  بادي آنتي
گـ سانتي درجه 2

شس بـار  دو ـگ
مـدت بـه  كينگ
كاغـ. شـدند  بـه

ايم واكنش. شدند
ــايي ـتم شناســ
بـا در سپس. دند

شـ انكوبه دقيقه 3
مو ديگر هاي دي

كبه با سيتومتري
آزمـا هر. گرديد

Mean شـد ارائه
TNFα حرارتـي

 t hoc) Oneـه

Repeat me صو
ســر TNFα ات

 paired آزمـون

 ,SS اسـتفاده  رد

Excel گرد انجام
  .شد تلقي ر

CFA ر 21 طي
ر در هـا  مـوش  ت
اول روز از پا ه
اد نيز تزريق از د

بعـد 21و 14 ،7

نك فاكتور سرمي

 PVDپـ مينـي  با
جــ. يافتنــد ــال
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24 دماي در عت
بلاكينـ بافر با ها
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دانس لحاظ از باند
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  .شد

n±SEM صورت

ح هايپرآلژزيـاي
طرفـ يـك  يانس
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براي دوباره فاده
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ه ادم، گروهي ل
واري آناليز زمون
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د مقايســه ــراي
ادم و حرارتي ي

stud شد استفاده.
v  ،نمود رسم بود

هب > 05/0P لعه

  
به پا پنجه حجم 
پنج در CFA يق
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افزايش اين كه د
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نقش بررسي

پروتئي سپس
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ي ساعت 24
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بلاكينگ بافر
.يافت ادامه
سپس و شده
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بار دو سپس

ــروتين پــ
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استف براي تا

قرار استفاده
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گرو هر براي
آم آناليز
داخل مقايسه
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A (Tukey’s

بــ. پــذيرفت
هايپرآلژزياي
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مطا اين طي
  

نتايج
تغييرات

تزري. مطالعه
موجب صفر
شد تزريق از
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 بـادي  آنتي 
 TNFα ي 
 كـاهش  ب 

 امـا  ريـد، 
CFA  تغييـر 

 پرآلژزياي
 تزريـق  ز

 PBS ـروه 
 ادامـه  بـا  
 در داري ي

 تيمارشـده 
 گـروه  در 

). 4 شـكل 
 درمـان  ت

 نيـز  ـروه 
 بـا  مقايسه 

00/0p<( .
 بـين  رارتي

 بادي آنتي 

 21لژزيا در 
6n= است .

نسبت به  21
. 3و  7هاي 

. هاي مختلف
 CFA + 

به، )47پياپي( 3

آتزريق دنباله 
بـادي آنتي تزريق
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 بـادي  آنتـي  تزريـق  كه داد نشان ما نتايج  اما داشت، ادامه 21
TNFα التهـاب  طـي  ادم و هايپرآلژزيـا  دار معني كاهش باعث 

 افـزايش  باعث بادي آنتي تجويز تداوم ولي شد) اول هفته( حاد
 CFA وسـيله  هب شده ايجاد مزمن التهاب طي ادم و هايپرآلژزيا

  . گرديد CFA كنترل گروه با مقايسه در
 از يكـي  CFA پايي كف تزريق وسيله هب شده ايجاد التهاب

 و دارويـي  مختلـف  مطالعـات  بـراي  حيـواني  رايـج  هاي مدل
 زيادي شباهت كه است انسان التهابي هاي بيماري طي رفتاري

 دارد روماتوئيـد  آرتريـت  ويـژه  هب انسان التهابي هاي بيماري به
 ايجــاد باعــث هــا مــوش پــاي كــف بــه CFA تزريــق]. 24[

 عناصـر  فعاليـت  بررسـي  بـراي  كه شود مي التهابي هاي واكنش
  . است مناسب ضدالتهابي

 وجود متفاوت فاز دو CFA وسيله هب شده ايجاد التهاب در
 تـاخيري  فـاز  و) اول هفتـه : حـاد ( ابتدايي فاز: شامل كه دارد

 از ناشـي  محيطـي  التهـاب  ].7[ است) بعد به دوم هفته: مزمن(
 عصـبي  سيسـتم  در تغييراتـي  بـه  منجر CFA پايي كف تزريق
 آلودينيـاي  ماننـد  رفتارهايي آن دنبال هب كه شود مي نيز مركزي

  ].8[ كند مي بروز مكانيكي
 از ناشـي  محيطي التهاب دنبال هب كه اند داده نشان مطالعات 
ــاء ــلول ،CFA الق ــاي س ــال ه ــط گلي ــايتوكاين توس ــاي س  ه
 بـروز  در هـا  سـلول  ايـن  فعاليـت  كه شود مي فعال التهابي پيش

 چنـين  هـم . ]5[ دارد دخالـت  مكـانيكي  آلودينيـاي  رفتارهاي
 ماننـد  التهـابي  عوامل پايي كف تزريق كه اند داده نشان محققان

CFA در محيطـي  هـاي  آوران تحريـك  آسـتانه  كاهش باعث 
 شـديد  ادم و هايپرآلژزيـا  به منجر نهايتاً كه شده نخاعي طناب

  ].9[ شود مي مداخله از بعد هفته اولين طول در
 ـ شـده  ايجـاد  التهـاب  حاد فاز در  عمـدتاً  CFA وسـيله  هب
 نقش ها كينين و سرتونين هيستامين، شامل متنوعي هاي ميانجي
 ديـده  آسـيب  بافت به كرده مهاجرت هاي لكوسيت از كه دارند
 مـدل  كـه  دهد مي نشان مطالعات چنين هم]. 25[ شوند مي آزاد

 فاز در كه باشد مي فازي دو مدل يك CFA با شده القا التهابي
ــا اول ــزايش ب ــم درد اف ــه اســت راه ه ــه ك ــبب ب  حضــور س

 كـه  باشـد  مـي  IL6, TNF-α, IL-1 نظير التهابي هاي سايتوكين

 كننـد  مـي  ايفـا  التهـاب  پاتولوژيك علائم ايجاد در مهمي نقش
 القــاء در TNFα بــراي را مهمــي نقــش هــا يافتــه]. 26[

 هـا  نـورون  روي بـر  مسـتقيم  كرد عمل با التهابي هايپرآلژزياي
 روماتوييد آرتريت بيماري در چنين هم]. 27[ نمايند مي تعريف
ــده داده نشــان ــه اســت ش ــا توســط TNFα ك  در ماكروفاژه

 از بـالايي  سطوح بيماران اين در و شده آزاد ملتهب سينوويوم
TNFα كـه  انـد  داده نشان مطالعات]. 28[ است رسيده ثبت به 

 ايفـا  هـاب رالت آبشـار  آغـاز  در را مهمـي  نقـش  ها سايتوكاين
 ســاير وترشــح توليــد قادرنــد هــا آن چنــين هــم. نماينــد مــي

 ميـانجي  ديگـر  آزادسازي به منجر كه را سيگنالي هاي مولكول
 هـاي  سـايتوكاين . نماينـد  القـا  شـود،  مـي  التهـابي  هـاي  كننده
 تشـديد  و آغـاز  در TNFα, IL-1β, IL6 ماننـد  التهـابي  پيش

 حاد فاز در]. 29[ هستند دخيل التهابي هاي بيماري از بسياري
 از مستقيم غير طور به را دردي هاي نورون TNFα سايتوكاين

 ,IL-1β شـامل  التهـابي  پـيش  هاي سايتوكاين آبشار القا طريق

IL6, IL-8 ــي حســاس ــازد م ــه س ــتج ك ــه من ــازي ب  آزادس
 ايمنـي  هـاي  سـلول  از هـا  كننده ميانجي ديگر و پروستاگلاندين

 افـزايش  را كلسـيمي  جريان TNFα اعمال چنين هم. شوند مي
 نظيـر  هـايي  نوروتوكسـين  بـه  هـا  نـورون  حساسيت و دهد مي

 دهـد  مـي  افـزايش  حسـي  هـاي  نورون محيط در را كاپساسين
]27 .[Ingelis ــم و ــارانش ه ــان ك ــد نش ــه دادن ــتفاده ك  از اس

 تزريـق  بـا  شـده  آرتريتـي  هـاي  موش در TNFα آنتاگونيست
CFA نخسـت  روز سـه  در آلژزيـا  هـايپر  و ادم كاهش موجب 
ــي ــود م ــابراين ].27[ ش ــا بن ــه توجــه ب ــات ب ــي مطالع  و قبل

 ،CFA از ناشـي  حـاد  التهـاب  رونـد  در دخيـل  هاي مكانيسم
 طـي  TNFα بادي آنتي تزريق دنبال هب هايپرآلژزيا و ادم كاهش
  . بود بيني پيش قابل مطالعه اين اول هفته

 كـه  داد نشـان  تحقيـق  ايـن  از حاصل نتايج ديگر سوي از
 و ادم دار معنـي  افزايش موجب TNFα بادي آنتي تجويز تداوم

 بـه  نسبت يا و كنترل گروه با مقايسه در حرارتي هايپرآلژزياي
 القـا  التهابي مدل شد اشاره كه طور همان. شود مي قبل روزهاي

 بـا  اول فـاز  در كـه  باشـد  مي فازي دو مدل يك CFA با شده
 هـاي  سـايتوكين  حضـور  سـبب  به كه است راه هم درد افزايش
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 فاز در كه حالي در. باشد مي  IL6, TNF-α, IL-1 نظير التهابي
 هفته در گيري چشم طور به هايپرآلژزيا كه شده داده نشان دوم،
 بيـانگر  مطالعـات  برخـي ]. 11،12[ اسـت  يافتـه  كـاهش  سوم

 ـ حرارتـي  هايپرآلژزيـاي  دار معنـي  كاهش  بـا  تيمـار  دنبـال  هب
 عـلاوه . است آرتريتي فاز طي اوپيوئيدي مو گيرنده آگونيست

 بيـان  مولكـولي  -سـلولي  مطالعـات  كـاربرد  با محققان اين بر
 و حـاد  درد طـي  نخـاعي  اوپيوئيدي هاي گيرنده از را متفاوتي
 التهـاب  كـه  اند داده نشان مندان دانش]. 15[ اند داده نشان مزمن

 در را اوپيوئيـدي  مـو  گيرنـده  از شـماري  توانـد  مـي  آرتريتي
 مو گيرنده]. 16[ دهد افزايش نخاعي طناب در و هيپوتالاموس

 آنالژزيـك  اثـرات  مهـم  هـاي  كننـده  ميانجي از يكي اوپيوئيدي
 اوپيوئيـدي  مو گيرنده كه اين به توجه با و باشند مي اوپيوئيدها

 در كه رسد مي نظر به شوند، مي افزايشي تنظيم دچار التهاب در
 داشـته  نقـش  انـدوژنز  اوپيوئيـدهاي  دردي ضد اثرات تقويت
 هـا،  سـايتوكاين  كـه  اند داده نشان مطالعات برخي]. 17[ باشند

 آزاد ملتهـب،  بافت ايمني هاي سلول از را اوپيوئيدي پپتيدهاي
 هـاي  پايانه بر دردي ضد اثرات سبب موضوع اين كه سازند مي

 از حاكي مطالعات برخي چنين هم ].18[ شود مي حسي عصبي
 القـا  در IL-1 و TNFα چون التهابي پيش هاي سايتوكاين نقش

 كننده تعديل مسيرهاي كردن فعال و التهابي ضد هاي سايتوكاين
 تـداوم  كـه  رسـد  مـي  نظـر  به بنابراين. باشند مي التهاب و درد

 بـا  التهـابي  پـيش  هاي سايتوكاين اين هاي مهاركننده از استفاده
 تشديد باعث التهابي ضد هاي سايتوكاين عوامل كاهش و مهار

 و التهـاب  شـدن  مـزمن  بـا  و شد خواهد التهاب و هايپرآلژزيا
 رونـد ) روزه 21( مـزمن  صـورت  به TNFα بادي آنتي تزريق
  .شود مي تبديل هايپرآلژزيا در افزايشي روند به كاهشي
 كننـده  خنثـي  دوزهـاي  مدت طولاني تزريق ديگر سوي از
 هـاي  رت در را هايپرآلژزيـا  مطالعـه  اين در TNFα بادي آنتي

 اثـرات  پيشـين  مطالعـات . داد افـزايش  CFA با شده آرتريتي
 بـر  را) TNFα بـادي  آنتي يك( Etanercept با تيمار دار معني
. انــد داده گــزارش مــدت كوتــاه دوره در التهــابي علائــم روي
 بـه  التهاب حاد فاز انتقال كه اند داده نشان مندان دانش چنين هم
 درگير زمان هم طور به را سيستم چندين احتمالاً آن مزمن فاز

 بـه  هـا  سـايتوكاين  سيگنالينگ شامل ها آن از يكي كه نمايد مي
 درگير هاي مكانيسم چه اگر. باشد مي محيطي و مركزي صورت

 اخيـر  مطالعـات  امـا  اند، نشده شناسايي خوبي به روند اين در
 و فارمــاكولوژيكي تغييــرات بــا مــزمن التهــاب كــه داد نشــان

ــوژيكي ــاري سيســتم فيزيول ــرتبط درد مه ــرات و اســت م  اث
 آسيب هنگام در محيطي صورت به كه اوپيوئيدهايي آنالژزيكي

 گرفتـه  قـرار  شناسايي مورد بودند، شده اعمال التهاب و بافتي
 mOR بيـان  افـزايش  مهـم  نقش كارانش هم و قلم زرين .است

 گـزارش  را التهـاب  مزمن فاز يرهايپرآلژزيا كاهش بر نخاعي
ــد داده ــابي. ان ــرات ارزي ــق اث ــه anti-TNFα تزري  صــورت ب

 روش وسـيله  به نخاعي mOR بيان بر) روزه21( مدت طولاني
ــان دار معنــي كــاهش مطالعــه ايــن در بــلات وســترن  ايــن بي

 بـا  شـده  القاء مزمن التهاب طول در را اوپيوئيدي رسپتورهاي
CFA شـده  پيشنهاد مسئله اين). 21 و 14 روزهاي( داد نشان 
 سلولي پپتيدهاي سنتز تواند مي TNFα سطوح افزايش كه است
 تغيير مستقيم غير يا مستقيم صورت به مختلف مسيرهاي از را

 توسـط  شـده  القـاء  بيولـوژيكي  هاي پاسخ اين، بر علاوه .دهد
TNFα هـاي  سـايتوكاين  گـري  ميـانجي  موجـب  اسـت  ممكن 
 هـا  سـايتوكاين  اين از برخي. گردد IL10 و IL6 مانند ديگري
. دهنـد  مـي  نشـان  خـود  از را التهابي ضد و التهابي پيش اثرات

Zollner دادنـد  نشان كارانش مه و IL6،  يـك  در را آنالژزيـا 
 اوپيوئيـد  سيسـتم  سازي فعال در شركت با التهاب حيواني مدل

 آشـكار  كارانش هم و قلم زرين چنين هم. نمايد مي القاء اندوژنز
 وسيله به هايپرآلژزيا موجب IL6 بادي آنتي تزريق كه ساختند
 شده القاء التهاب مزمن فاز طول در نخاعي mOR بيان كاهش

 تزريق كه داد را احتمال اين توان مي بنابراين. شود مي CFA با
 ترشـح  كاهش با نيز مدت طولاني صورت به TNFα بادي آنتي
 IL6 مثـل  التهـابي  ضد و التهابي پيش هاي سايتوكاين فعاليت و

 خلاصه طور به و داده تغيير را نخاعي mOR بيان است ممكن
 زمـان  بـه  وابسـته  و دوگانه اثرات مطالعه اين كه گفت توان مي

 CFA بـا  شـده  القـاء  هايپرآلژزياي در را سرمي TNFα سطح
 حـداقل  كـه  داد توان مي را احتمال اين چنين هم و نمود اثبات
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 بيـان  در تغييـر  طريـق  از اسـت  ممكن را اثرات اين از بخشي
mOR برساند انجام به نخاعي .  

 داراي TNFα سـايتوكاين  كـه  داد نشـان  مطالعه اين نتايج
 از يناش ـ التهاب القاء روند در زمان به وابسته و متفاوت اثرات
CFA طريق از را اثرات اين از بخشي است ممكن كه باشد مي 

 بر. نمايد اعمال مو اوپيوئيدي هاي گيرنده بيان تغييرات بر ريتاث
 ـ تمركـز  با رسد يم نظر به مطالعه نيا جينتا اساس  بـر  تـر  شيب

 تنظـيم  و روماتوئيـد  آرتريـت  كننده آغاز فاكتورهاي شناسايي
 بـر  مـوثري  ابـزار  توان مي يماريب نيا يط ها سايتوكاين تعادل
 نيازمنـد  موضـوع  ايـن  و نمـود  پيشـنهاد  مـزمن  التهاب كنترل
  .باشد مي تر بيش هاي بررسي
  

  تشكر و قدرداني
 اعصـاب  علـوم  تحقيقـات  مركـز  حمايـت  بـا  مطالعـه  اين
  .است شده انجام بهشتي شهيد دانشگاه پزشكي دانشكده
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Introduction: Tumor necrosis factor α (TNF-α) is a potent cytokine that exerts pleiotropic functions in 

inflammatory symptoms. With regarding to the important role of TNFα in hyperalgesia and edema 
induction via intra-cellular signaling pathways, we aimed to investigate the role of increasing serum TNF-α 
on hyperalgesia and edema and spinal mu opioid receptor (mOR) expression variation during different 
stages of Complete Freound Adjuvant- induced arthritis in male rats. 
Materials and Methods: Mono-arthritis was induced by CFA and then inflammatory symptoms 
(hyperalgesia and edema) were assessed on day 0, 3,7th, 14 and 21 following CFAinduction. In addition, 
anti-TNF-α was daily administered for 21 days for all different experimental groups. Spinal mOR 
expression were detected by western blotting.  
Results: Our results showed that anti-TNFα administration in AA group resulted in decrease of  paw 
volume and hyperalgesia until day 14, whereas, those symptoms were increased on day 21 following 
CFAinduction. Our study stated that anti- TNFα antibody administration causes a significant decreasing in 
spinal mOR protein expression on days 14 and 21 of the study. 
Conclusion: This study confirmed the time-dependent and bi-directional effects of serum TNF-α levsel on 
CFA-induced hyperalgesia, which it can say, a portion of these effects might be mediated via spinal mOR 
expression variation. 
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