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 پوکامپيه يموضع ونيناسيليرا در مدل دم يمنيا ستميس نيپريبا پ يدرمانشيپ

 کنديم ليتعد

 

فرشته ، )M.Sc(3 انيراحله احمد ديس ،)Ph.D(2 نامور آغداش نيميس ،)Ph.D(1 يسلمان ياله داد محمود ،)M.Sc(1 بخشحنانه روشن

  )Ph.D(*4 نيپورعبدالحس
 رانيا، ان, دامغاندانشگاه دامغ ،يشناسستيدانشکده ز -1

 رانيا، زيتبر جان،يآذربا يمدن ديدانشگاه شه ،يشناسستيگروه ز -2

 رانيا، بابل، بابل يدانشگاه علوم پزشک ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم -3

  رانيا، بابل، بابل يپژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشک ،يو مولکول يسلول قاتيمرکز تحق -4

 ده يچك
تواند يها مکنترل آن ناي( دارند، بنابرMS) سياسکلروز پليمالت يماريب يولوژيزيدر پاتوف ينقش مهم يالتهاب يندهايفرا هدف:

و ضد التهاب است.  يمنيا ستميکننده سلي( تعداهيفلفل س ديآلکالوئ نيتري)اصل نيپريباشد. پ MSدر درمان  يموثر ياستراتژ
 يرشد بررس يو فاکتورها يو ضدالتهاب يالتهاب يهانيتوکايژن سا انيب ن،يليم ميبر ترم نيپريبا پ يدرمانشيپژوهش اثر پ نيا در

 .شد
 ن،يزولستيل:2:کنترل، 1) يشيگروه آزما 4گرم( در  200-250) ستارينر نژاد و ييصحرا يهاموشها: مواد و روش

 mg/kg5با دوز  نيپريبا پ يدرمانشيپ(. n=8) مطالعه قرار گرفتند( مورد نيزولستي+لنيپريدرمان با پشيپ:4+حلال، نيزولستيل:3
دوره انجام شد.  انيتا پا پوکامپ،يه CA1 يدر نواح نيتيزولسيدو طرفه ل قيبا تزر ونيناسيليدم يدو هفته قبل از القاء مدل موضع

 يميستوشيمونوهيا کيها با تکنتيآستروس تيفعال يابيقرار گرفت. ارز يمورد بررس نيليم ياختصاص يزيآمبا رنگ نيليم ميترم
 .انجام شد qPCRبا  پوکامپ،يدر بافت ه IL-1β, TNF-α, NF-KB, FOXP3, IL-10, BDNF, NGF يهاژن انيو ب

 نيچنداد. هم شيرا افزا نيليشدت م زانيرا کاهش و م ونيناسيليوسعت دم يصورت معنادارهب نيپريبا پ يدرمانشيپ ها:يافته
 انيب شي( و افزاIL-1βو  NF-kB، TNF-α) يالتهاب يهانيتوکايسا انيکاهش ب ال،يگل يهاسلول تيباعث کاهش فعال

درمان شيدر گروه پ زين NGFو  BDNF انيسطح ب شيشد. افزا پوکامپي( در بافت هFOXP3, IL-10) يضدالتهاب يهانيتوکايسا
 .ديمشاهده گرد

 شيو افزا اليگل يهاسلول تيو فعال يالتهاب يهانيتوکايکاهش سا قيرا از طر نيليم ميترم نديفرا نيپريپ گيري:نتيجه
 .بخشديرشد بهبود م يو فاکتورها  يضد التهاب يهانيتوکايسا

  
 پوکامپياسکلروز، ه پليمالت ن،يليم غلاف ن،يپريپهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
و  يمزمن، التهاب يماريب کي (MS) سياسکلروز پليمالت
[. 1] است  (CNS)يمرکز يعصب ستميکننده سناتوان

 MS يماريب کيعلائم پاتولوژ نيتراز مهم يکي ونيناسيليدم
است که در آن  CNS در يمنياخود يماريب کي MS [.2] است
واکنش  نيليم يهاژنيآنت هيعل ياختصاص T يهاتيلنفوس
[. عوامل 3،4شوند ]يم ونيناسيليداده و منجر به دم يالتهاب
 يناکارآمد و،يداتياسترس اکس يشامل القا MS کيولوژيزيپاتوف

 ميدر پارانش يو التهاب يمنياخود يهاو واکنش  يمغز يسد خون

 کيمتنوع پاتولوژ يعوامل سبب بروز الگوها نياست که امغز 
 يولوژي، اتMS  مورد[. با وجود مطالعات گسترده در 5] شونديم

 يريگشيجهت پ يناشناخته است و روش مناسب ياديآن تا حد ز
  Tيهاتيلنفوس MS يماري[. در ب6وجود ندارد ] MS يمارياز ب
سبب فعال شدن  يمغز -يبا عبور از سد خون 4CD( [7]+ (فعال

 يبر رو يشده و اثر مخرب اهايکروگليها و متيآستروس
،  (IL-2)يالتهاب يهانيتوکاي. سادگذارنيها متيگودندروسياُل

 گاما نترفرونيو ا (TNF-α)  آلفا يتومور يفاکتور نکروز

(INF- γ) يديکل يهانقش ،يمنياخود يهاپاسخ يسازدر فعال 

 6/5/1399 تاريخ پذيرش: 16/1/1399تاريخ دريافت:      ourabdolhossein@gmail.comp     32199592-011 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يغشاها اي تيگودندروسياُل يها[ و به سلول8] ندينمايم فايا
 [.9رسانند ]يم بيآس نيليم

ها نقش آن يهارندهيو گ BDNF  ،NGFيهاکينوروتروف
 فايها انورون يسلول و بقا بياز آس يريشگيرا در پ يمهم
( موجب BDNF[. فاکتور رشد مشتق از مغز )10] کننديم

 زين يو گسترش ارتباطات نورون يعصب يهاناپسيس شيافزا
 يساختار يهانيپروتئ انيب BDNF نيچن[، هم11] گردديم

 نيليم مي[ و ترم12کند ] ميتنظ زيرا ن MBPمانند  نيليم ياصل
 ي( بازسازNGF[. فاکتور رشد عصب )13کند ]يم عيرا تسر
را در محل  هاتيگودندروسيال زيو تما ريتکث ،يآکسون

 يساختار يهانيپروتئ ميدر تنظ کند ويم ليتسه ونيناسيليدم
در  يمکه التهاب نقش مه ييجا[. از آن14دخالت دارد ] نيليم

 يماريب شرفتيدارد، کنترل آن از پ MS يماريب يولوژيزيپاتوف
 يهاد. در سالکنيم ليرا تسه ميترم نديکرده و فرآ يريجلوگ
و  يضد التهاب يهادر توسعه درمان يقابل توجه شرفتيپ رياخ
 يبرا يکنون درمان قطع[، اما تا15] وجود داشته يمنيگر اليتعد
[ و 17،15] يبيترک يها[. درمان16] وجود ندارد MS يماريب
 يهايماريب يمکمل در برخ يهابه عنوان درمان ييدارو اهانيگ

آن در  ريمورد توجه بوده است و تاث يبرنده عصب ليتحل
 دييها مورد تايماريب نيا شرفتياز پ يريو جلوگ يريشگيپ

 يوهياست که از م ديآلکالوئ بيترک کي نيپري[. پ20-18] است
کننده لياثرات تعد يشود و داراياستخراج م اهيفلفل س اهيگ
 باشديو ضد سرطان م يضد التهاب ،يدانياکسيآنت ،يمنيا
 ,IL-2 يهانيتوکايکاهش سا تواند بايم نيپري[. پ21،20]

TNF-α و NF-KB [. با 23،22شود ] يالتهاب نديسبب مهار فرا
 يماريب نيدر ح يالتهاب يو فاکتورها ويداتياسترس اکس شيافزا

MSتواند يم ويداتيو استرس اکس يالتهاب نديبا مهار فرا نيپري، پ
 ليو تسه يماريب شرفتيپ از يريشگيپ يبرا يمناسب ديکاند
 يها جهت بررسمدل نيترجياز را يکيباشد.  ميترم نديفرا
 يموضع ونيناسيليدم ي، القاMS يماريب مغز در يميترم تيظرف

 يبا شکست نسب نيتوکس قي[. تزر25،24] باشديم نيبا توکس
به منطقه  يالتهاب يهامنجر به هجوم سلول يمغز-يدر سد خون

 نيتيزولسي[. ل26] شوديدر محل م نهيليپلاک دم جاديا و قيتزر
[ 27] است ونيناسيليدم يالقا يشناخته شده برا يهااز سم يکي

 پوکامپيدر ه ونيناسيليدم يالقا يکه در مطالعات گذشته برا
 يمطالعه جهت القا نياستفاده شده است. در ا [28-30]
 نيتيزولسياز ل پوکامپيه CA1 هيدر ناح يموضع ونيناسيليدم

بر  mg/kg 5با دوز  نيپريبا پ يدرمانشياستفاده شد و اثر پ
رشد  يفاکتورها ،يو ضد التهاب يالتهاب يهانيتوکايسا انيب زانيم

 يمدل موضع رد پوکامپيه هيدر ناح نيليم ميو توان ترم
 .شد يبررس پوکامپيدر ه ونيناسيليدم

 هامواد و روش
 داروها

)با درجه  نيتيزولسي( و ل>%98)با درجه خلوص  نيپريپ
)آلمان(  جيآلدر -گماي( از شرکت مرک و س>%99خلوص 

درمان شيمورد استفاده در گروه پ نيپريشدند. دوز پ يداريخر
نرمال  بي[. از ترک31،32] انتخاب شد يبر اساس گزارشات قبل

 نيپريحلال پ عنوانبه  %1 نيو توئ %70، اتانول %9/0 نيسال
گروه شاهد درمان به صورت  حلال در قياستفاده شد. تزر
 انجام شد. يروزانه داخل صفاق

 واناتيح
با محدوده  ستارينر نژاد و يهاموش ،يمطالعه تجرب نيا در
 يدانشگاه علوم پزشک واناتيگرم از مرکز ح 200-250وزن 
 تيبدون محدود يشگاهياستاندارد آزما طيو در شرا هيبابل ته

ساعت  12 ينور يبه آب و غذا، تحت چرخه يبه دسترس
 22±2و با درجه حرارت  ييساعت روشنا 12و  يکيتار
 نيقوان تيها با رعاشيآزما يشدند. تمام يگراد نگهداريسانت
مصوب دانشگاه  يشگاهيآزما واناتيبرخورد با ح ياخلاق

 .ديدامغان انجام گرد
 شيآزما يبندگروه
 ييتا 8گروه  4در  يسر موش به صورت تصادف 32 تعداد
 شدند.  يبندميدرمان تقسشيشاهد درمان، پ مار،يکنترل، ب
را به صورت  نيسال تريکروليم 2(، کهنيکنترل )سالگروه  -1

به عنوان حلال  پوکامپيه CA1 هيتک دوز و دو طرفه در ناح
 کردند. افتيدر نيتيزولسيل

 زانيرا به م %1 نيتيزولسي(، که لنيتيزولسي)ل ماريگروه ب -2
 CA1 هيبه صورت تک دوز و دو طرفه در ناح تريکروليم 2
 کردند. افتيدر پوکامپيه

را از  نيپري(، حلال پنيپريگروه شاهد درمان )حلال پ -3
 تريکروليم 2 زانيرا به م %1 نيتيزولسيل قيدو هفته قبل از تزر

 يدوره انيتا پا پوکامپيه CA1 هيبه صورت دو طرفه در ناح
 کردند. افتيدر يروز( به صورت داخل صفاق 26) شيآزما
 ونيناسيليدمدرمان، که دو هفته قبل از القاء شيگروه پ -4

 يدوره انيآغاز و تا پا mg/kg/day 5 را با دوز نيپريدرمان پ
 کردند افتيدر يروز(، به صورت داخل صفاق 26) شيآزما

[32،31.] 
 يموضع ونيناسيليدم القاء
پس از  واناتيح ،يموضع ونيناسيليمدل دم جاديا جهت

 يتحت جراح نيلازيو زا نيبا کتام قيعم يهوشيب
 هيمنظور، مشخصات ناح نيقرار گرفتند. به ا يوتاکسياستر
با استفاده از  (AP،2/3-: DV،6/1±:ML :-6/3) قيتزر

شده و  يگذارجمجمه علامت ي[ بر رو33] نوسياطلس پاکس
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 قيبا تزر ونيناسيليانجام شد. دم لتونيهمتوسط سرنگ  قيتزر
 %9/0 نيسال ليدر محلول استر نيتيزولسيل %1و طرفه محلول د

-28] القاء شد پوکامپيه CA1 هيدر ناح تريکروليم 2با حجم 
گروه کنترل با همان مشخصات اطلس و حجم  واناتي[. در ح30
 شد. قيبه صورت دو طرفه تزر نينرمال سال کسان،ي

 يشناسبافت مطالعات
 (LFBآميزي لوگزال فست بلو )رنگ

 وژنيپرف %4 ديپارافرمالده با محلول بافر فسفات و واناتيح
شبانه  کيمغز حيوانات خارج گرديده به مدت  انيشدند و در پا
 %4 ديدر محلول پارافرمالده گراديدرجه سانت 4 يروز در دما

ا با درصد هدر الکل يريگها پس از آبقرار گرفت. بافت
قرار گرفته و در  لوليزابا  يسازخلوص متفاوت، تحت شفاف

 ،يبافت نديفرآ انيپا شدند. در يريگبلوک نيبا پاراف تينها
توسط  الياز مغز به صورت سر يکرومتريم 6کرونال  يهابرش

 يورشد و بر هيآلمان( ته ،(LeicaRM2135 کروتوميدستگاه م
قرار داده شد. روش  نيآغشته به چسب آلبوم يهالام

[. 34،28] انجام شد يقبل رشاتبر اساس گزا LFBآميزي رنگ
 يهادر گروه پوکامپيدر ه ونيناسيليروند دم يابيجهت ارز

و کرزيل فست  LFB يزيآمتحت رنگ يبافت يهامختلف، نمونه
 يسازنهيمنظور پس از دپاراف ني( قرار گرفتند. بدCFVويوله )
ساعت  3ها در الکل، نمونه يريگو انجام مراحل آب لوليبا زا

انگلستان( حل شده ، (LFB Atom Scientific %1/0در محلول 
گراد قرار گرفتند. يدرجه سانت 60 يدر حمام بافت %95در الکل 

ها با قرار ها توسط آب مقطر، نمونهبافت يپس از شست و شو
 3آلمان( به مدت  گما،ي)س ولهيفست و ليگرفتن در رنگ کرز

شستشو با آب  زاتاق کنتراست داده شدند. پس ا يدر دما قهيدق
 لوليزا لهيها به وسديمجدد در الکل اسلا يريگو آب يجار

و با استفاده از چسب انتالان )مرک، آلمان( لامل با  يسازشفاف
 يگرفت. جهت مشاهده لام قرار يوربر جيدرجه تدر 45 هيزاو
و  (Olympus BX-51) کروسکوپيها از ملام ونيناسيليدم

استفاده شد. به منظور  DP-27 نياز دورب يبردارريجهت تصو
 نيليشدت م يريگکردن وسعت دميليناسيون و اندازه کمي

(Optical densityاز نرم ) افزازImage J [. به 28] استفاده شد
 هر در وانيح از هر دياسلا 9 زيبا مشاهده و آنال نيانگيطور م

 دياسلا 27 نيبنابرا(. n=3به دست آمدند ) يينها يهاگروه داده
 قرار گرفت.  يمورد بررس يشيهر گروه آزما يبرا

 مونوفلورسانسيا يزيآمرنگ
ساعت در  2 يمغز ط يهانمونه وانات،يح وزياز پرف پس

توسط  يريگقرار داده شد و آب %4 ديمحلول پارافرمالده
ساعت انجام شد. سپس توسط  48 ي( ط%30محلول سوکروز )

 يريگبلوک -40 يدر دما Thermo Scientific يچسب بافت

توسط دستگاه  يکرومتريم 10کرونال  يهاانجام شد. برش
شد  هي( تهMICROM HM 525, Thermo Scientific) ويکرا

 Thermo)شد يآورجمع super-frost يهاديو در اسلا

Scientific)مقاطع  مونوفلورسانسيا يزيآم. جهت رنگ
ر ساعت د 1به مدت  PBSوشو با پس از شست پوکامپيه

و  BSA  4%و %10سرم نرمال بز  ،يکننده حاومحلول مسدود
انکوبه شدند. بعد از آن،  PBS ( درگماي)س X100 3/0% تونيتر

خرگوش  GFAPکلونال  يليباديمقاطع در غلظت مناسب آنت
1:1000 ,Dako ،(Z0334) شبانه  کينکوبه شده و به مدت ا

رفتند. پس از گراد قرار گيدرجه سانت 4 يروز در درما
 هيعل هيثانو يباديدر آنت يمقاطع بافت، PBSشو با وشست

 A31572 Alexa 555, Invitrogenشده با جفتخرگوش 

اتاق انکوبه شدند. پس  يساعت در دما 2به مدت ( 1:1000)
 5توسط  ياهسته يزيآمرنگ PBSمناسب در  يشوواز شست

انجام  قهيدق 30به مدت  Hoechst 33342 تريليليبر م کروگرميم
از  هبا استفاد، PBSها با ديشو اسلاوبار شست 2شد. پس از 

( کاي(، آمرSouthern Biotechمتوسط مونوفلورسانسيمانت ا
 (Olympus BX-51) کروسکوپيم ريها زديانجام شد و اسلا

استفاده  DP-27 نياز دورب يبردارريو جهت تصو يابيمورد ارز
 شد. 

معکوس  يبردارو نسخه cDNA، سنتز RNA استخراج
(Real-Time PCR) 

( از بافت Total RNAخالص ) RNA يمنظور جداساز به
 آزما زيتجه کتاي Super RNAاستخراج  تياز ک پوکامپ،يه
(YTAمطابق با پروتکل استخراج آن استفاده شد. جهت تع )نيي 

ها، از جدا شده از هر کدام از نمونه RNA يهاغلظت نمونه
جذب آن در طول موج  زانيو ماستفاده  NanoDropدستگاه 

محاسبه شد. از نسبت  زيو غلظت آن ن دينانومتر قرائت گرد 260
OD260/OD280 خلوص  يبررس يبراRNA دياستفاده گرد .

الکتروفورز  %2/1 ژل يرو RNAاز  تريکروليم 2 نيچنهم
با  cDNAشد. سنتز  ديياستخراج شده تا RNA تيفيو ک ديگرد

پروتکل  باو به مطابق  RNAاز  کروگرميم 2ار استفاده از مقد
 انيب يبرا ياختصاص يمرهايانجام شد. پرا زيتجه کتاي تيک

(، فاکتور رشد مشتق BDNFفاکتور رشد مشتق از مغز ) ؛يهاژن
 بتا 1-نينترلوکي(، اIL-10) 10-نينترلوکي(، اNGFاز نورون )

(IL-1β )( فاکتور تومور نکروزTNF-α)يا، فاکتور هسته 
( FOXP3) ني، اِسکرف(NF-KBسبک کاپا ) رهيزنج کنندهتيتقو

 يهامورد استفاده در واکنش يهامريپرا ياستفاده شد. توال
داده شده است.  حيتوض 1در جدول ( qPCR) مرازيپل يارهيزنج
 نيبرگريسا کسياز مستر م تريکروليم cDNA ،10 تريکروليم 1
)فضاپژوه،  مرهاياز پرا کياز هر  pmol/μL 5 ( وآلمان اژن،ي)ک

در  nuclease free waterاز  تريکروليم 8( به همراه رانيا-تهران
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معکوس  يبردارجهت واکنش نسخه تريکروليم 20 يينها حجم
(real-time PCR) ها در جدول ژن نگيانل يدما شدند. کسيم

ها به صورت دوبار تکرار انجام شد. جهت واکنش آمده است. 2
 (GAPDHاز ژن مرجع ) RT ارزيابي واکنشکنترل مثبت و 

ژن  ينسب انياستفاده شد. ب Housekeepingعنوان يک ژن هب
 Ct -2∆∆با بافت کنترل، توسط روش  سهيمورد نظر در مقا

 گزارش شد. Fold Changeصورت همحاسبه و ب

 يآمار زيآنال
داده  شينما اريمع از انحراف ± نيانگيصورت مهها بداده 

طرفه و به  کي انسيوار زياز آنال هاگروه يسهيمقا يشد. برا
 ،يمحاسبات آمار ياستفاده شد. در همه يدنبال آن آزمون توک

05/0P< دار در نظر گرفته شد. يبه عنوان حداقل سطح معن
 Graph pad)افزارها با استفاده از نرمداده يآمار ليو تحل هيتجز

Prism)  صورت گرفت 7نسخه.  
 

 .qPCRتوالی پرایمرهای مورد استفاده در واکنش  .1جدول

Sequence (5’-3’) Accession ID 
Gene Symbol 

Forward 
Reverse 

ACGGCAAGTTCAACGGCACAG 017008.4FNM _ GAPDH 
GACATACTCAGCACCAGCATCACC _017008.4RNM   

GGACCCAAGCACCTTCTTTT NM_03512.2F IL-1 
AGACAGCACGAGGCATTTT NM_03512.2R  

ACCACGCTCTTCTGTCTACTG NM_012675.3F TNF-α 
CTTGGTGGTTTGCTACGAC NM_012675.3R  

CTATGACAGCAAAGCCCCCA NM_001276711.1F NF-KB1 
ACATCCGTGGGGGAAAAGTC NM_001276711.1R  
CACTGCTATGTTGCCTGCTC NM_012854.2F IL-10 
TGTCCAGCTGGTCCTTCTTT NM_012854.2R  

AGAGTTTCTCAAGCACTGCCAAGC NM_006256731.2F FoxP3 
TGCATAGCTCCCAGCTTCTCCTTT NM_006256731.2R  

GTCGCACGGTCCCCATTG NM_001270630.1F BDNF 
ACCTGGTGGAACTCAGGGT NM_001270630.1R  
GCATCGCTCTCCTTCACAGA NM_001277055.1F NGF 
CGCTATGCACCTCAGAGTGG NM_001277055.1R  

 
  دمای مناسب جهت تکثیر پرایمرها. .2جدول

Annealing Temp Primer Name 
60 GAPDH 
63 IL-1β 
60 TNF-α 

62 NF-KB 

62 IL-10 

63 FoxP3 

60 BDNF 

60 NGF 

 
 نتايج

 يدر مدل موضع ونيناسيليوسعت دم نيپريبا پ يدرمانشيپ
 را کاهش داد پوکامپيدر ه ونيناسيليدم

 قيتوسط تزر ونيناسيليالقاء دم دييو تأ صيجهت تشخ
 پوکامپيه CA1 هيبه صورت دو طرفه در ناح %1 نيتيزولسيل

( که به صورت LFB) نيليم ياختصاص يزيآمرت از رنگ
شد. آورد، استفاده يدر م رهيت يرا به رنگ آب نيليم ياختصاص

افزار نرم سط)تو يکم زيآنال يمقاطع کرونال با فواصل برابر برا
Image J )نيپريپ يدرمان شيحاصل از پ ميو ترم ونيناسيليدم 

را به  نيگروه کنترل که سال واناتيح پوکامپيانتخاب شد. در ه
مشاهده نشد  يونيناسيليکرده بودند، دم افتيصورت دوطرفه در

 قيپس از تزر ونيناسيليوسعت دم نيترشي(. بA1 )شکل
 زيشد )آنال جاديگروه کنترل ا بهنسبت  ماريدر گروه ب نيزولستيل

و  (>P****0001/0) ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار
 يگروه شاهد درمان نسبت به گروه کنترل دارا نيچنهم
 کي انسيوار زيباشد )آناليم ونيناسيليوسعت دم نيترشيب

. (A-C, E 1)شکل  (.>P****0001/0 ،يطرفه و آزمون توک
دار يمعن يکاهش نيپريپ رماندشيدر گروه پ ونيناسيليوسعت دم

(0001/0<P˄˄˄˄ )ماريرا نسبت به دو گروه شاهد درمان و ب 
در گروه  ونيناسيليوسعت دم سهي(. مقا1D, Eنشان داد )شکل 

وسعت  شيافزا انگريبا گروه کنترل نما (>P*05/0درمان )شيپ
ما  ترشيب دييتا ينسبت به گروه کنترل هستند. برا ونيناسيليدم

 ي( را در همان مقاطع مغزOptical density) نيليمشدت رنگ 
 شينما F 1شکل کرده و در  زيآنال Image Jافزار توسط نرم

 يهادر گروه نيليدهند که شدت رنگ ميها نشان م. دادهميداد
نسبت به گروه کنترل  يداريو شاهد درمان کاهش معن ماريب

 ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار زيدارد )آنال
0001/0****P<) نيليدرمان شدت رنگ مشيو در گروه پ 
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و شاهد درمان  ماريب يهاهنسبت به گرو ياقابل ملاحظه شيافزا
شدت رنگ  کهيو در حال (˄˄˄˄P>0001/0)کرده است  دايپ

، >P*05/0) باشديتر منيياپگروه نسبت به گروه کنترل  نيدر ا
 .(F1 شکل
فعال پس از  يهاتيآستروس زانيم نيپريبا پ يدرمانشيپ

 را کاهش داد ونيناسيليدم يالقا
 تيبر فعال نيپريپ يدرمانشياثر پ يابيارز جهت
 يباديبا آنت يميستوشيمونوهيا کيها، از تکنتيآستروس
طور ( استفاده شد. همانGFAPها )تيآستروس هيعل ياختصاص

مثبت  GFAP يهاتعداد سلول داستيپ 2که در شکل 
نسبت به  ماريدر گروه ب CA1 هيها فعال( در ناحتي)آستروس

در گروه  نيچنهم (.A-B 2است )شکل  ترشيبگروه کنترل 
 رييفعال را تغ يهاتيتعداد آستروس نيپريشاهد درمان، حلال پ

رسد که تعداد يبه نظر م ن،يپريدرمان با پشيدر گروه پ ينداد ول
و شاهد درمان کاهش  ماريفعال نسبت به گروه ب يهاتيآستروس

 (.C-D 2است )شکل  افتهي
, يمنيا ستميسطح س ليباعث تعد نيپريبا پ يدرمانشيپ

ضد  يهانيتوکايسا شيو افزا يالتهاب يهانيتوکايکاهش سا
 شد يالتهاب

 يهانيتوکايژن سا انيب زانيبر م نيپريبا پ يدرمانشيپ اثر
و  IL-10 يو ضد التهاب NF-KBو  TNF-α, IL-1β يالتهاب

FOXP3 کيبا استفاده از تکن qRT-PCR و  هيمطالعه شد. تجز
بعد از  NF-κBژن  انيها نشان داد که، بداده يآمار ليتحل
  (>P**01/0) و شاهد درمان ماريدر گروه ب ونينااسيليدم
نسبت به گروه کنترل داشته است. اما در گروه  يداريمعن شيافزا
نسبت به گروه  يداريژن کاهش معن نيا انيب نيپريدرمان پشيپ
 زيآنال  ˄˄˄P>001/0) و شاهد درمان داشته است ماريب

 ني(. هم3شکل -A نمودار ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار
و  TNF-α يهانيتوکايان ژن ساي، در بمشابه راتييتغ يالگو

IL-1β در  ونيناسيليالقاء دم کهيمشاهده شد. به طور زين
 شيسبب افزا يو شاهد درمان به طور معنادار ماريب يهاگروه

 IL-1βوTNF-α (01/0**P< ) يهاژن انيسطح ب

(001/0***P<) کي انسيوار زينسبت به گروه کنترل شد )آنال 
با  يدرمانشي(. پ3شکل -Cو  B رنمودا ،يطرفه و آزمون توک

در  IL-1β و TNF-α يهاژن انيدار بيسبب کاهش معن نيپريپ
 زي)آنال( ˄˄˄P>001/0) و شاهد درمان شد ماريب يهاگروه
(. با 3شکل -Cو  Bنمودار  ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار

 IL-1β يالتهابشيسه فاکتور پ انيفوق، ب يهاداده يبررس

,TNF-α, NF-KB يهادر گروه ون،يناسيلياز القاء مدل دم پس 
و در گروه  شيو شاهد درمان نسبت به گروه کنترل افزا ماريب

و شاهد درمان کاهش  مارينسبت به گروه ب نيپريدرمان پشيپ
 . افتي

ما نشان داد  يهاداده ،يضد التهاب يهانيتوکايمورد سا در
 انيدار بيمنجر به کاهش معن نيزولستيبا ل ونيناسيليکه القاء دم

نسبت به گروه  و شاهد درمان ماريب يهادر گروه IL-10ژن 
طرفه و آزمون  کي انسيوار زي، آنال>P**01/0) کنترل شد

 نيپريبا پ يدرمانشيپ کهي(. در حال4شکل  -A نمودار ،يتوک
ژن را نسبت به  نيا انيسطح ب يداريتوانست به طور معن

دهد  شيافزا (˄˄P>01/0) و شاهد درمان ماريب يهاگروه
(. 4شکل  -A نمودار ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار زي)آنال

FOXP3 نديکننده در فرآميتنظ يسيفاکتور رونو کي 
عملکرد  يدهتکامل و سازمان نهيژن در زم انيب يدهسازمان
 ني[. در ا35شود ]يکننده محسوب مميتنظ T يهاتيلنفوس

و شاهد درمان  ماريب يهادر گروه FOXP3ژن  انيمطالعه سطح ب
 يبه لحاظ آمار رييتغ نيا ينسبت به گروه کنترل کاهش ول

 نيا انيب شيافزا نيپريدرمان با پشيدار نبود. اما در گروه پيمعن
و  ماريب يهاو گروه (>P**01/0)ژن نسبت به گروه کنترل 

 شيافزا ياصورت قابل ملاحظههب (˄˄P>01/0) شاهد درمان
، Bنمودار   ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار زي)آنال افتي

 يبا اثر بر فاکتورها نيپريبا پ يدرمانشيپ ني. بنابرا(4 شکل
به نفع  يمنيا ستميس ليموجب تعد يالتهابو ضد يالتهابشيپ

 شد. نيليم ميبهبود و ترم
 BDNFرشد  يهافاکتور انيسطح ب نيپريبا پ يدرمانشيپ

 داد شيرا افزا NGFو 
در  BDNF انيما نشان داد که، سطح ب يهاداده يبررس

 يطور معنادارهب (>P*05/0)و شاهد درمان  ماريب يهاگروه
در  BDNFژن  انيب نيچنتر از گروه کنترل بود. همنييپا

نسبت به گروه  يداريمعن شيافزا نيپريدرمان با پشيپ يهاگروه
 لکنتر نيچنو هم (˄˄˄P>001/0) و شاهد درمان  ماريب
(01/0**P<)  يآزمون توکطرفه و  کي انسيوار زيآنال)داشت، 

 NGFژن   انيمطالعه سطح ب ني(. در ا5شکل -A نمودار
مختلف  يهااکتور رشد مشتق از نورون در گروهف کيعنوان هب

ژن در  نيا انيدر ب يداريمعن رييتغ ما يهاشد. داده يابيارز
و شاهد درمان نسبت به کنترل نشان نداد. در  ماريب يهاگروه
 شيافزا نيپريدرمان پشيگروه پ در NGFژن  انيب سهيمقا
مشاهده شد  مارينسبت به دو گروه شاهد درمان و ب يداريمعن
(01/0<P˄˄نمودار  ،يطرفه و آزمون توک کي انسيوار زي، آنال

B- با  يدرمانشيپ يبخشبر اثر يديتاک جينتا ني(. ا5شکل
 شيافزا قياز طر نيليم ميترم نديفرآ عيبر تسر نيپريپ

 .باشديرشد م يفاکتورها
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رنگ آمیزی میلین گروه کنترل، هیچگونه ضایعه دمیلیناسیون را  (A). پیش درمانی با پیپرین میزان وسعت دمیلیناسیون بافتی را کاهش و شدت میلین را افزایش داد. 1شکل 

 )****>0.0001P)گروه بیمار و گروه شاهد درمان نسبت به گروه کنترل  پوسعت دمیلیناسیون در هیپوکام (C-Bدر نواحی بافت هیپوکامپ حیوانات این گروه نشان نمی دهد.)

ون در هیپوکامپ حیوانات گروه پیش درمان نسبت به گروههای بیمار وشاهد درمان کاهش معنی داری یافت وسعت دمیلیناسی (D, E)افزایش معنادار یافته است. 

)0.000P<^^^^( ( .F( آنالیز شدت رنگ میلین )optical density در هر سه گروه کاهش معناداری را نسبت به گروه کنترل نشان می دهد )(0.0001P<****, 0.05P<*( .

 . )^^^^ >0.0001P (روه پیش درمان نسبت به گروه های بیمار و شاهد درمان افزایش معناداری را نشان می دهداما این میزان در گ

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. پیش درمانی با پیپرین سکک ف فعالیت سککلول 2شکککل

نگ آمیزی  کاهش می دهد. ر یت را  های آسکککتروسککک

  GFAP ایمونوهیسککتوشککیمی با مارکر آسککتروسککیتی

، (A) گروه های کنترل)قرمز( و مارکر هسککته )آبی( در 

و پیش درمان با پیپرین  (C)شکککاهد درمان  (,B)بیمار 

(D.)  همان ور که از شککککل پیداسکککت سککک ف فعالیت

در گروه های   GFAP آسکککتروسکککیت ها و میزان بیان

بیمار و شکککاهد درمان نسکککبت به کنترل افزایش قابل 

پیش درمانی با  (.A-C) ملاحظه ای را نشککان می دهد

س  سلول های پیپرین نیز  سبت  GFAPف  مثبت را ن

 (. D)به گروه بیمار و شاهد درمان کاهش می دهد 
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. پیش درمانی با پیپرین بیان ژن سایتوکاین های التهابی را کاهش می دهد. 3شکل

( در C) IL-1β( و B) NF-kB (A ،)TNF-αبیان سایتوکاین های التهابی 

گروه های بیمار و شاهد درمان نسبت به گروه کنترل ب ور معناداری افزایش یافت 

((***P<0.001, **P<0.01  و پیش درمانی پیپرین توانست  کاهش معنی

داری در هر سه فاکتور التهابی نسبت به گروه بیمار و شاهد درمان ایجاد کند 

P<0.001) ^^^.) 

 

 

 

 

. پیش درمانی با پیپرین بیان ژن سایتوکاین های ضد التهابی را افزایش می 4شکل

بیمار و شاهد  در در گروه های IL-10 (A)دهد. بیان سایتوکاین های ضد التهابی 

و درگروه پیش  (P<0.01**)درمان نسبت به گروه کنترل ب ور معناداری کاهش 

درمان ب ور معناداری افزایش  درمان پیپرین نسبت به گروه های بیمار و شاهد

میزان آن در گروه پیش درمان  FoxP3  (B)در مورد بیان  (.P<0.01^^)یافت 

و گروه  های بیمار و شاهد درمان (  P<0.01**)نسبت به گروه کنترل 

(^^P<0.01) .افزایش قبل ملاحظه ای داشت 

 راNGF و  BDNF. پیش درمانی با پیپرین س ف بیان فاکتورهای رشد 5شکل

( در گروه  های بیمار و شاهد درمان A)BDNF ژن   نبیا افزایش می دهد. 
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و درگروه پیش درمان ( P<0.05*)نسبت به گروه کنترل ب ور معناداری کاهش 

و گروه های بیمار و شاهد  (P<0.01**)پیپرین نسبت به گروه کنترل 

( در B) NGFب ور معناداری افزایش یافت. س ف بیان  (P<0.001^^^)درمان

گروه پیش درمان نسبت به گروه بیمار و شاهد درمان افزایش معناداری را نشان 

  (.P<0.01^^)می دهد

 
 گيريبحث و نتيجه

 بيترک کيعنوان هب نيپريپ يمطالعه اثر محافظت نيدر ا
استرس  طيالتهاب را در شرا نديموثر، نه تنها فرآ يدانياکسيآنت
 شيتواند با افزايکند بلکه ميم ليتعد يو التهاب عصب ويداتياکس

را به نفع بهبود  طيشرا NGFو  BDNFرشد  يسطح فاکتورها
با  يدرمان شيپ اضر،ببرد. در مطالعه ح شيپ نيليم ميو ترم

موجب کاهش  نهيليدم ياز گسترش نواح يريبا جلوگ نيپريپ
ما  يهاشد. داده نيليم ميترم نديفرآ عيو تسر يبافت ونيناسيليدم

مانند  يالتهاب يهاواسطه انيموجب کاهش ب نيپرينشان داد که پ
IL1-β, NF-KB, TNF-α در مدل  اليگل يهاسلول تيو فعال

شده است. علاوه بر آن،  پوکامپيدر ه يعموض ونيناسيليدم
 يهانيتوکايژن سا انيما نشان داد که، سطح ب يهاداده يابيارز

درمان نسبت شيدر گروه پ FOXP3و  IL-10 مانند يضد التهاب
 يريگچشم شيو شاهد درمان افزا ماريکنترل، ب يهابه گروه

 زانيم نيپريبا پ يدرمان شيداشته است. جالب توجه است که، پ
و شاهد  مارينسبت به گروه ب زيرا ن NGFو  BDNF يهاژن انيب

 داد.  شيدرمان افزا
 CA1 هيدر ناح نيتيزولسيل يموضع قيمطالعه، تزر نيا در

مطابق با  هيناح نيدر ا ونيناسيليجهت القاء مدل دم پوکامپيه
از  يتعداد نيچن[. هم30-28] انجام شد يگزارشات قبل
را در  ويداتيو استرس اکس يالتهاب يهانديفرآ جاديگزارشات، ا

 اندداده نشان نيزولستياز القاء مدل ل يناش يموضع يهابيآس
سه  با  يتقر نيتيزولسيبا ل ونيناسيليدم ي[. در مدل موضع36-40]

[. در مطالعه 34گردد ]يالقا م ونيناسيليدم قيروز بعد از تزر
با  ونيناسيليمدل دم يکه القا ميما مشاهده کرد حاضر

 يندهايموجب شروع فرآ قيبعد از تزر 12در روز  نيتيزولسيل
 نهيليدم يدر نواح اليگل يهالولس تيفعال شيو افزا يالتهاب

 شود.يم
 باتيترک يگذشته بر رو يهادر سال يعيوس گزارشات

با  باتيترک نيجات نشان داده است که، اهيمشتق از انواع ادو
 يبرنده ليتحل يهايماريتوانند از وقوع بيم يالتهاب ريمهار مس

 يدارا نيپري[. پ42،41،18] کنند يريشگيپ MSاز جمله  يعصب
و ضد  يضد التهاب ،يدانياکسيآنت ،يمنيکننده الياثرات تعد

 باشديم يبرنده عصب ليتحل يهايمارياز ب ياريآپوپتوز در بس
 ليتحل يهايماريدر ب نيپريپ ي[. اثرات محافظت عصب21،20]

نشان داده شده است. در سال  يدر گزارشات متعدد يبرنده عصب

2012 Vaibhav نيپريدرمان پشياثر پ ي، به بررسو همکارانش 
 ستارينر نژاد و يهادر رت يمغز يسکميبه ا هالتهاب وابست يرو

 نيپريکه از قبل پ يشده در گروه جاديپرداختند. حجم انفارکت ا
 نيپريبود. پ افتهي ياشده بود کاهش قابل ملاحظه زيها تجوبه آن

 ,IL-1β يالتهابشيپ يهانيتوکايسطح سا يزيآمتيبه طور موفق

IL-6  وTNF-α و موجب  دهکاهش دا کيسکميرا در گروه ا
[. در توافق 43] ديگرد NF-KBو  COX2, NOS-2 انيکاهش ب

توانسته با  نيپرينشان داد که پ زيبا مطالعات گذشته مطالعه ما ن
فعال، سبب کاهش  يهاتيو آستروس يالتهاب يکاهش فاکتورها

و  xiaozhou ying، 2013گردد. در سال  ونيناسيليوسعت دم
موجب کاهش  نيپريبا پ يماندرشيهمکارانش نشان دادند که پ

 انيب يشد و به طور قابل توجه يالتهاب ياتورهايمد ديتول
 نيپريپ نيچنرا کاهش داد. هم TNF-α, iNOS يهاژن
 Singh، 2015[. در سال 44] را کاهش داد NF-KB يسازفعال

در مدل  نيتوام با کورکوم نيپرياثر پ يو همکارانش به بررس
 زيتجو شيپرداختند. در گروه مورد آزما نگتونيهانت ييالقا

روز قبل  21به مدت  نيپريبه همراه پ نيکورکوم زيو ن نيکورکوم
 يدر برابر نقص حرکت يانجام شد و اثر سودمند NP-3 زياز تجو

نسبت  NP-3 لهيوسهشده ب جاديا ييايميو نوروش ييايميوشيو ب
قابل  شيافزا ،يبررس نيبه گروه شاهد داشت. نکته قابل توجه ا

نسبت به  ن،يپريبه همراه پ نيکورکوم ياثرات حفاظت هتوج
  [.45] تنها بوده است نيکورکوم
اند گزارشات نشان داده ن،يپريپ ياثرات ضد التهاب يبررس در
از  ييفاکتورها دياز کاهش تول يتواند ناشيم يبخشاثر نيکه ا
 يالتهاب يهاريسبب مهار مس NF-KB و IL-2, TNF-α ليقب

 يو عوارض بعد T يهاسلول تياز فعال قيطر نيشود و بد
 sabiana، 2011 لدر سا يا[. در مطالعه23،22] کند يريجلوگ

 ميمونوسد ستاليکر ليتشک يرو نيپريو همکارانش نقش پ
 ينقرس تيآرتر ي( را در مدل تجربيعامل التهاب کياورات )

 ميمونوسد ستاليتحت القاء کر واناتيمطالعه کردند. در ح
و  ونيداسيپروکس ديپيل ،يزوزوميل يهاميآنز انياورات، سطح ب

TNF-α ني. اافتيکاهش  يدانياکسيآنت يهاتيو فعال شيافزا 
مطالعه به  نيبه سطح نرمال برگشت. ا نيپريپ لهيوسهب راتييتغ

اورات  ميمونوسد يهاستاليکر يرو نيپريپ يوضوح اثر مهار
تواند به عنوان يم نيپريپ کهنيالتهاب را نشان داد و ا جادکنندهيا
 [.   46] مطرح شود يحاد نقرس تيدارو در درمان آرتر کي

 زيمطالعه ن نيا يهاداده يبا گزارشات موجود بررس مطابق
 يهاسلول تيو فعال يالتهاب نديبا مهار فرآ نيپرينشان داد که، پ

را  طيشرا يتا حدود قابل توجه ن،يتيزولسياز القاء ل يناش اليگل
درک  يراستا، برا نيبرده است. در ا شيپ نيليم ميبه نفع ترم
سه گروه از  يبه بررس ن،يليم ميرمت نديبر فرآ نيپريپ ياثربخش
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 يهانيتوکايسا انيسطح ب يشامل؛ بررس ياحتمال يهاسميمکان
 .ميپرداخت نيليم ميترم سميو مکان يضد التهاب

پاتوژنز  ياصل يژگيآن به عنوان و يعصب تيو سم التهاب
MS مشخصه  وزيگل اي الي[. فعال شدن گل47] شناخته شده است

 MSجمله  از يبرنده عصب ليتحل يماريب نيبارز در چند
را پس از  اليفعال شدن گل ي[. مطالعات متعدد48] باشديم

 ايفعال  يهاتيدهد و آستروسينشان م نيتيزولسيل قيتزر
 بيآس يرا در نواح يهايالتهاب يهانيتوکايسا اهايکروگليم
 يهاگزارشات، داده نيا ي[. در راستا50،49] کننديآزاد م دهيد

 يفعال شده در نواح يهاتيقابل توجه آستروس شيما افزا
 واناتيح پوکامپيفعال شده در ه يهااليو کاهش گل نهيليدم

مطابق  نيکرد. علاوه بر ا دييرا تا نيپريبا پ يدرمانشيتحت پ
 يهانيتوکايژن سا انيکه ب مينشان داد زي، ما نيگزارشات قبل

 يبه طور قابل توجه IL-1βو  NF-kB  ،TNF-αاز جمله يالتهاب
 [.50،39،18] است افتهي شيافزا ونيناسيليدر مناطق دم

 يدرمانشيکه، پ ميافتيمطالعه در نيا يهاداده يبا بررس نيچنهم
را  IL-1βو  NF-kB  ،TNF-αيهاژن انيب توانست نيپريبا پ

، اثر ما يهاداده يکند. در راستا ليتعد نيتيزولسيپس از القاء ل
مختلف  يهايماريب يتجرب يهادر مدل نيپريپ يضد التهاب

توسط  يا، مطالعه2013 [. در سال52،51] گزارش شده است
DaCruz يرهافاکتو ديتول نيپريو همکاران نشان داد که، پ 

از  يرا در مدل تشنج ناش 1β - ILو  TNF-αمانند  يالتهاب
نشان  يگروه ن،ي[. علاوه بر ا53] کنديسرکوب م نيلوکارپيپ

را در مدل  TNF-α  ،IL-1βانيب نيپرياند که درمان با پداده
شده است  انيب نيچن[. هم51] دهديکاهش م نسونيپارک يوانيح

 کيعنوان هب NF-kB يبرا يقوکننده رمها کي ن،يپريکه پ
 يهاالقاء تعداد ژن يبرا ازيمورد ن يديکل يسيفاکتور رونو

 -ژنازيکلوکسي, و سIL-6 TNF-α, IL-1β, IL-12مانند  يالتهاب
به  نياطلاعات چن ني[. با در کنار هم قرار دادن ا54] باشديم 2

و  ياثر ضد التهاب سميرسد که، ممکن است مکانينظر م
 نيباشد. با ا NF-kBبا مهار فاکتور  رتبطم نيپريکننده پتيتقو

 قيطور دقههنوز هم ب نيپرياثر پ سميمکان نيا يوجود، چگونگ
 .ستيمشخص ن

 يهانيتوکايسا انيب زانيکه م ميما نشان داد گر،يطرف د از
درمان با شيدر گروه پ FOXP3و  IL-10مانند  يضد التهاب

فاکتور  کي FOXP3. افتي شيافزا يداريبه طور معن نيريپيپ
 IL-10مانند  يضد التهاب يهانيتوکايتواند سايکه م يسيرونو
[.  56] کند وبرا سرک NF-kB[ و عملکرد 55] کند ميرا تنظ
ممکن  NF-kBژن  سميمورفياند که پلنشان داده يقبل قاتيتحق

نقش داشته  يمنياخود يهايمارياز ب ياست در پاتوژنز تعداد
است که  يضد التهاب نيتوکايسا کي IL-10[. 57] باشد

[. در 58] کنديرا مهار م يالتهاب يو ماکروفاژها Th1 يهاسلول
، گزارش شده 1996 سال رو همکاران د Salmaggiمطالعه 

 داشت يريگدر مرحله عود کاهش چشم IL-10 انياست که ب
[. 60] است افتهي شيافزا MS مارانيب ي[ و در مرحله بهبود59]

IL-10 تيتواند فعاليم نيچنهم NF-kB [. 61] را مهار کند
 انيتعادل م جاديا قيخود را از طر ينقش دفاع نيپريپ نيبنابرا
 ونيناسيليدم طيدر شرا يالتهابو ضد يتهابالشيپ يهانيتوکايسا
 .  کنديم فايا

 زانيبر م نيپرياثرات پ يمطالعه به بررس نيا يقسمت بعد در
 NGFفاکتور رشد مشتق از مغز و  کيعنوان هب BDNF انيب
 کيعنوان فاکتور رشد مشتق از نورون با استفاده از  تکنهب

ما نشان داد که،  يها. دادهميپرداخت qPCR يمولکول
طور هرا ب NGFو  BDNF انيسطح ب نيپريبا پ يدرمانشيپ
از  يبه عنوان عضو BDNFداده است.  شيافزا يداريعنم

 فايا نيليم ميرا در روند ترم ينقش اساس کيخانواده نوروتروف
با  BDNFدهد که ياز شواهد نشان م يا[. مجموعه62کند ]يم

مهاجرت و  ر،يتکث ت،يگودندروسيساز الشيپ يهاالقاء سلول
 نديرا در فرآ يضرور ينقش عهيضا يهاها در مکانآن زيتما
عامل  کي BDNF نيچن[. هم64،63] بر عهده دارد نيليم ميترم

مختلف از  يتجرب يهادر مدل نيليم يبازساز يمهم برا
 ي[. بعلاوه گزارشات متعدد65،62] است يمرکز ونيناسيليدم

تر از کم MS مارانيدر ب NGFو  BDNFاند که سطح نشان داده
 يهانيپروتئ انيب دتوانيم BDNF[. 67،66] افراد سالم است

[. 64کند ] ميرا تنظ MBPمانند  ن،يليم يديکل يساختار
طور هب يدر مطالعات متعدد EAE يوانيح يهامدل نيچنهم

 تيو تمام ونيناسيليرم ميرا در تنظ NGF ديمدوام نقش مف
با  زيما ن جينتا [.68،62] کننديم يبانيپشت نيليم يساختار

 يزيآمبا رنگ يشناسبافت العهمطابق بود. در مط يمطالعات قبل
طور هب نيپريبا پ يدرمانشيپ که مينشان داد نيليم ياختصاص

را کاهش داده و شدت رنگ  نهيليدم يوسعت نواح يقابل توجه
داده است.  شيافزا ونيناسيليدم يرا در مدل موضع نيليم
در اثر محافظت  ياحتمال يدهد که ارتباطيما نشان م يهاافتهي

 يفاکتورها شيافزا قياز طر نيپري( پنيليم مي)ترم يعصب
 وجود دارد. ونيناسيليدم طيدر شرا کينروتروف
 يهانيتوکايسا انيفعال, ب يهاتيبا مهار آستروس نيپريپ
 شيرا افزا يضد التهاب يهانيتوکايرا کاهش و سا يالتهاب

 NGFو  BDNFرشد  يفاکتورها انيب نيچنهم نيپريدهد. پيم
 يمنيا ستميس ليبا تعد نيپريپ جهيدهد در نتيم شيرا در مغز افزا

 ميترم نديفرا بودموجب به کينوروتروف يفاکتورها شيو افزا
شود. يم پوکمپيدر ه ونيناسيليدم يدر مدل موضع نيليم

عنوان درمان مکمل در هب يمناسب ديتواند کانديم نيبنابرا
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 سهيدر مقا نيپريپ زهيمريباشد. استفاده از فرم نانوپل MS يماريب
دارو به  يستيز يجذب و فراهم ليبا فرم ساده آن به جهت تسه

که با توجه به دامنه محدود امکانات،  شدبايتر ممراتب مناسب
 سريم يطرح پژوهش نيدر ا نيپريپ زهيمرياستفاده از فرم نانوپل

و  دييجهت تأ نيپريپ زهيمرياستفاده از فرم نانوپل نينبود. بنابرا
تر قيو فهم دق نيپريپ يدرمانشيپ اثرات ترشيب يبررس
 شنهاديپ ندهيآ يپژوهش يهاطرح يعملکرد آن برا ميسيمکان

 .گردديم
 

 تشكر و قدردانی
 يهايستاد توسعه علوم و فناور تيپژوهش با حما نيا
اطلاعات دانشگاه علوم  يو فناور قاتي, معاونت تحقيشناخت
 .بابل و دانشگاه دامغان انجام شد يپزشک
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Introduction: Inflammatory processes has an important role in the Multiple Sclerosis (MS)’s pathophysiology. 

Therefore, hampering the inflammatory factors could be an effective strategy in MS treatment. Piperine (the main 

alkaloid of black piper) has immunomodulatory and anti-inflammatory properties. In this study the pre-treatment 

effects of piperine on the gene expression level of inflammatory and anti-inflammatory cytokines, growth factors and 

myelin repair was investigated. 

Materials and Methods: Adult male Wistar rats (200–250 g) in 4 experimental groups (1: Control, 2: LPC, 3: 

LPC+vehicle, 4: LPC+PP 5) were studied (n=8). The pre-treatment with piperine (5 mg/kg) started 2 weeks before 

demyelination induction by bilateral injection of lysolecithin into the CA1 regions of the hippocampus, until the end 

of experiment. Myelin repair process was analyzed with myelin specific staining. The evaluation of astrocyte 

activation was done by immunohistochemistry and the gene expression analysis for IL-1β, TNF-α, NF-kB, FOXP3, 

IL-10, BDNF and NGF in the hippocampal tissue was done by Real-time PCR technique. 

Results: Pre-treatment with piperine significantly decreased the extent of demyelination and increased myelin 

optical density. Moreover, glial activation and expression level of inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α, NF-kB) 

were significantly decreased in the pre-treatment groups with piperine and the level of anti-inflammatory cytokines 

(FOXP3, IL-10) increased in the hippocampal tissue. The increased expression level of BDNF and NGF was also 

observed in the piperine pre-treated group. 

Conclusion: Piperine improved myelin repair process through reduction of inflammatory cytokines, glial 

activation and enhancement of anti-inflammatory cytokines and growth factors. 

 

Keywords: Piperine, Myelin Sheath, Multiple Sclerosis, Hippocampus. 
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