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مشخص  (EAE)من  تجربي خوداي را در پاتوژنز آنسفالوميليتIL-17تحقيقات اخير نقش اساسي  :زمينه و هدف

 .هاي خودالتهابي مورد توجه قرار گرفته است نشك در مهار واFoxP3+Tregهاي  رد سلولكچنين عمل هم. نموده است
بوده است، ولي اين  (ATRA) اسيد كييرتينو ترانس-گر ايمني آل ه مطالعات قبلي مويد نقش تعديلك با وجودي

 بر ATRAدر اين مطالعه اثرات درماني . اند  توجيه شدهTh1/Th2هاي  سبت سايتوكيناثرات عمدتاً بر مبناي تغيير در ن
 MOG35-55 با استفاده از پپتيد EAEبيماري : روش بررسي .شدي ارزيابي كم كTهاي  هاي لنفوسيت  و پاسخEAEروند 

.  رأسي قرار گرفتندهفتها در دو گروه  سپس موش.  القا شدC57BL/6 هاي ماده امل فروند در موشكو ادجوانت 
 روز(م درمانگاهي در گروه درماني ياز زمان بروز علا )روز در ميان كي ؛ازاي هر راس  بهATRA) μg500درمان با 

 )33 روز(ها  شتار موشكم تا زمان يعلا. نترل تنها حلال دارو را دريافت نمودندكگروه  زمان، هم .آغاز گشت) 12
 FoxP3+Tregهاي  فراواني سلول  وELISA ا بها ، ميزان توليد سايتوكينMTT آزمون اثير بكميزان ت .روزانه ثبت گرديد

داري  طور معني م بهي پس از بروز علاATRAتجويز  :ها يافته .هاي طحالي سنجيده شد بين سلول  فلوسيتومتري دراب
دار توليد  اهش معنيك ،هاي جداشده از طحال  مجدد پادگني در سلولكدنبال تحري به. رديدموجب تخفيف بيماري گ

هاي  فراواني سلول. ثير لنفوسيتي، مشاهده گرديدكاهش تكزمان با  هم IFN-γ  وIL-17التهابي  هاي پيش سايتوكين
FoxP3+Treg يا سطح  وIL-10هاي  با اين وجود نسبت. داري نيافت معني  تغييرIFN-γ: IL-10 و IL-17: IL-10 اهش ك

هاي خود  ثير لنفوسيتكاهش تكم بيماري، ضمن ي بعد از بروز علاATRAجويز ت: گيري  نتيجه.يافتداري  معني
  .گردد  ميEAEالتهابي، موجب بهبود  هاي ضد هاي توليدي به نفع سايتوكين نيگر و تغيير نسبت سايتوك نشكوا

  .فوسيتيپاسخ لن يك اسيد،ي رتينوترانس-مولتيپل اسكلروزيس، آنسفالوميليت تجربي خودايمن، آل: ليديكلمات ك

 
  

 Experimental Autoimmuneايمن  آنسفالوميليت تجربي خود

Encephalomyelitis (EAE)بيماري قابل القا و خودالتهابي ك، ي 
عنوان  هاست به ه سالك، باشد يزي در جانوران مكسيستم اعصاب مر

 مورد Multiple Sclerosis (MS)مدل تجربي بيماري اسكلروز متعدد 
 به بافت (+CD4)ي كمك Tهاي   حمله لنفوسيت1.گيرد ياستفاده قرار م

مطالعات . نمايد يعصبي نقش مهمي در پاتوژنز هر دو بيماري بازي م
   توسط  شدهدـل سايتوكيني توليـه پروفايـكرده است كص ـقبلي مشخ

  
ي نقش اساسي در وسعت و نوع ضايعات كمك Tهاي  تيلنفوس

 يا طور گسترده  تا همين اواخر به2.نمايد ي بيماري بازي مپاتولوژيك
نقش  (IFN-) گاما  مولد اينترفرونTh1 يها ه سلولكپذيرفته شده بود 

يل كه تشك  در حالينند،ك ي بازي مMS و EAEاصلي را در پاتوژنز 
با اين وجود  2-4.باشد يبخش م  داراي اثرات حفاظتTh2 يها سلول

ي دچار نقصان در اينترفرون گاما و يا ها مشخص شده است موش
تنها  ، نه12 و يا گيرنده اينترلوكين 12 اينترلوكين P35گيرنده آن، جز 

تري  شدت بيش ه بيماري را باك بل،مقاوم نيستند EAE بيماري يبه القا
 T يها شف رده جديدي از سلولكا اين مساله ب 3-5.دهند ينشان م

 مقدمه

 كيدهچ
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     و همكارانسيد ميثم ابطحي فروشاني      
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 از جمله 17 اينترلوكين .تا حدودي حل شد Th17نام  ي بهكمك
ه نقش ك باشد يي مكمك لنفوسيت شاخص اين رده هاي يتوكينسا

هاي  زايي بسياري از بيماري مهمي در پيشبرد روند التهاب و بيماري
 ي از تنظيم متقابلكبرخي شواهد حا علاوه،  به5-7.دخودايمن دار

 +T CD4+ CD 25)ي تنظيمي كمك Tهاي  لنفوسيت و Th17هاي  سلول

FoxP3+) يا (FoxP3+Treg)نقش مهمي را در دسته اخير . باشد ي م
يك اسيد يترانس رتينو- آل 8و9.كند ي بازي مايجاد تحمل به خود،

 داراي هكباشد  ي متابوليت فعال ويتامين آ مك، ي)ATRA ،ينيتريتينو(
منظور  يبات بهكاين تر. استگر ايمني  اثرات ضد سرطاني و تعديل

 10.ار رفته استك ه بلوسمي پروميلوسيتييس و زادرمان آكنه، پسوري
ي ا گيرنده هسته ترجيحي به يب از طريق اتصالكعمده اثرات اين تر

 Retinoic Acid Receptor (RAR) رتينوييكگيرنده اسيد موسوم به 
يبات كه ترك در گذشته نشان داده شده است 11.گيرد يصورت م

از هاي خود ايمن  بيماريهاي جانوري  ويتامين آ برروي برخي از مدل
 و آنسفالوميليت آلرژيك خود 13ديابت 12، كوليت10،قبيل آرتريت

 صورت Th17شف ك اما اين مطالعات در زمان قبل از .موثرند 14ايمن
توجيه  Th1/Th2هاي  يتوكينساتغيير در تعادل ثراً بر مبناي كگرفته و ا

 بعد از ATRAدر اين مطالعه، ضمن بررسي اثرات درماني . اند شده
هاي  ، اثرات آن بر روي لنفوسيتEAE يشروع علايم درمانگاه
 IL-17هاي اينترفرون گاما،  ثير، توليد سايتوكينكطحالي از نظر ميزان ت

 مورد ارزيابي FoxP3+Tregهاي  چنين فراواني سلول  و همIL-10و 
  .قرار گرفته است

  

  
- صورت موردي هه بكتجربي است  - اي اخلهاين مطالعه از نوع مد

ده زيست ك در پژوهش1390دين لغايت شهريورماه ر و از فروشاهدي
جامعه مورد مطالعه، شامل  .انجام شده استفناوري دانشگاه اروميه 

 شش با محدوده سني C57BL/6 نژاد (Inbred)هاي ماده خالص  موش
از انستيتو پاستور ه كباشد  مي گرم 8/18 با متوسط وزن  هفتههشتتا 

 اين حيوانات پس از خريداري در شرايط .ايران خريداري شده بود
  .داري شدند افي نگهكاستاندارد آب، غذا، دما و نور 

-M-E-V-G-W) با توالي MOG33-55 پپتيد μg200مقدار : EAE يالقا

Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-NG-K)  95و درجه خلوص% 

(Anaspec Co., USA) در μL100 بافر فسفات سالين (PBS) و 
μL100 امل ك ادجوانت فروند(Sigma Co., USA)  مخلوط و
مقدار . صورت زيرجلدي در ناحيه پشت هر موش تزريق گرديد به

ng400سرفه  سم سياه (Sigma Co., USA)در حجم نيز  μL300 PBS 
صورت داخل صفاقي تزريق   ساعت بعد به48در روز تزريق پپتيد و 

ها روزانه مورد ارزيابي   روند بيماري و تغييرات وزن موش15.گرديد
از مقياس زير جهت ارزيابي شدت بيماري استفاده . قرار گرفت

فلج  :ت دم، دوكاختلال در حر :كعدم بروز بيماري، ي :صفر: ديگرد 
فلج دو پا، :  پا، پنجكفلج ي :اختلال در راه رفتن، چهار: شدن دم، سه

  16.مرگ :ا، هفتفلج چهار دست و پ: شش
 14 : اسيدرتينوييكترانس -آل با EAEهاي مبتلا به  درمان موش

رأسي با شرايط هفت  بيماري به دو گروه يرأس موش پس از القا
روز پس از بروز علايم  21سان تقسيم شده، تا كسني و وزني ي
  :شرح زير تحت درمان قرار گرفتند درمانگاهي به

در  mg/ml4/0ميزان   بهATRA (Sigma-USA)استوك : گروه مطالعه
PBS 2 حاوي% DMSOهاي  پس از تقسيم دارو در لوله . حل گرديد

ردن كنوبت، اقدام به فريز  ميزان مورد نياز جهت تزريق در هر كرايو به
منظور ارزيابي اثرات  به. گرديد  تا زمان مورد نظر-C 20 دارو در

 روز كي ام به تجويزروي بيماري در حال جريان، اقد بر درماني دارو،
پس از بروز اولين ) ازاي هر رأس  بهATRA) μg500در ميان داروي 

هاي  در همه موش)  بيمارييروز پس از القا 12(علايم درمانگاهي 
انتخاب دوز تزريقي بر  .صورت داخل صفاقي گرديد گروه مطالعه به

هاي بيماري خود ايمن  بر روي ساير مدل مبناي مطالعات گذشته
  10و17و18. گرفته استصورت

ه در حجم مشابه با ك بودند EAEهاي مبتلا به  موش :گروه شاهد
 پس 12روز ( هاي گروه م در تمام موشيگروه قبلي پس از بروز علا

. قرار گرفتند) دارونما (DMSO %2 حاوي PBS با درمان تحت )از القا
ه از نظر سن، جنس و وزن مشابه با دو ك C57BL/6 رأس موش هفت
. عنوان گروه سالم غير بيمار در نظر گرفته شدند وه قبلي بودند، بهگر

 MOG33-55ها فرايند ايجاد بيماري را بدون دريافت پپتيد  اين موش
  .ن با دارونما قرار گرفتنداها تحت درم زمان با آن هم رده وكطي 

هاي در سوپ رويي  شت سلولي طحال و سنجش سايتوكينكتهيه 
اقدام )  پس از القا33روز (عد از آغاز درمان  هفته بسه: شت طحالك

تحت شرايط استريل ها  موشطحال . دشها  ردن موشكبه نخاعي 

  روش بررسي
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 RPMI-1640شت ك محيط ml5 در شدن قطعه بعد از قطعهو خارج 
(Sigma Co., USA) 10 حاوي% ،FBS (Gibco Co., Germany) له 

ي سيمي جهت تهيه سوسپانسيون سلولي از توربافت حاصل . گرديد
 دقيقه 10مدت   پس از سانتريفوژ به.متر عبور داده شد  ميلي2/0قطر  به

دست  ه ب سلولي بر روي رسوبها،RBC منظور حذف  به،g200در 
 دقيقه ضمن افزودن پنجبعد از . دشننده افزوده ك بافر ليزml5آمده 

ml10 مدت ده دقيقه در   بهبار ديگرشت ك محيطg200 سانتريفوژ 
 FBS %10 حاوي RPMIشت ك در محيط  سلوليوب رسسپس. شد
 ، سوسپانسيونپس از شمارش. ون در آورده شديحالت سوسپانس به

ها در  اين سلول.  از آن تهيه شدcell/ml106×2تعداد   بهسلولي
 با غلظت MOG33-55  خانه در حضور پپتيد24شت كهاي  تيپل

g/ml505 ساعت در انكوباتور حاوي 72مدت   به% CO2 داده شتك 
  .آوري شد ها جمع پس از طي اين مدت مايع رويي آن. شدند

هاي  شت سلولكي يهاي موجود در مايع رو سنجش سايتوكين
هاي  يتك از IL-17 و IFN-γ ،IL-10 هاي  سنجش سايتوكينبراي: طحال

بر طبق دستورالعمل  و (Bendermed Co., Germany)ي مربوطه يزاالا
  . گرديدها اقدام دام از آنكمندرج در دفترچه راهنماي هر 

پس از طي  :MTTهاي ايمني با روش  ثير سلولكبررسي ميزان ت
وني حاوي ي سوسپانسها، دنبال شمارش سلول ، به ذكر شدهمراحل

cell/ml106×1تهيه شد و  μl100هاي ك چاه ازك ي از آن در هر 
رار بدون كبراي هر نمونه سه ت.  ريخته شداي ته تخت  خانه96پليت 
 MOG33-55 يد از پپتµg/ml50رار در حضور كور پادگن و سه تحض

 شتك  از محيطكدر سه چاهنيز عنوان بلانك  به. در نظر گرفته شد
RPMIگذاري در انكوباتور  خانه  ساعت گرم72بعد از .  استفاده شد

 -mg/ml5 MTT )3محلول از  μl25 به هر چاهك CO2 %5حاوي 
در )  دي فنيل تترازوليوم برومايد-5،2-)ايل-2دي متيل تيازول - 4،5(

PBSگذاري  خانه  ساعت ديگر گرمچهارمدت   بهه وفزوده شد، ا
هاي زنده و در   توسط سلولMTT ماده يدر اين مدت احيا. گرديد
ه با افزودن ك ديهاي فورمازون گرد ريستالكيل كثير سبب تشكحال ت

در گ شدت رن سپس .در آمدحالت محلول   بهDMSO ميكروليتر 100
  بر اساس رابطه زيرك تحريشاخصتعيين و  nm490طول موج 

 ك  تحريشاخص .محاسبه گرديد

جهت ارزيابي  :ي تنظيميكمك Tهاي  ارزيابي لنفوسيت
 يا به) +T CD4+ CD 25+ FoxP3(ي تنظيمي كمك Tهاي  لنفوسيت

 (eBioscience Co., UK) يت فلوسيتومتريكاز  FoxP3+Treg اختصار
طور خلاصه، سوسپانسيوني  به. ل مربوطه استفاده گرديدكتوبر طبق پر
.  تهيه شدμl100 سلول در حجم 1×106هاي طحالي حاوي  از سلول

آميزي   رنگCD25 و CD4رهاي سطحي كها براي مار در ابتدا سلول
هاي  ها با بافر تراوا كننده براي ورود پادتن سپس غشاي سلول. شدند
 داخل  ماركرگاه آن. لول، تراوا و تثبيت گرديددرون س  بهFoxP3ضد 

بعد از شستشوي رنگ اضافي، . آميزي شد  رنگFoxP3 سلولي
حالت معلق  آميزي به رنگمخصوص ها در حجم مناسبي از بافر  سلول

 ,.DAKO، (Partec Co  با دستگاه فلوسيتومتري،هدرآورده شد

Germany) افزار  ا نرم ب نيزنتايج حاصل. مورد سنجش قرار گرفتند
CellQuest  ورد آناليز قرار گرفتم 2ويراست.  

 مرتبط با (Nonparametric) هاي ناپارامتري جهت مقايسه داده
 و جهت Mann-Whitney U-testم درمانگاهي از آزمون يشدت علا

 طرفه كسه ميانگين تغييرات وزن از آزمون آناليز واريانس ييمقا
(ANOVA)  وTukey’s testها نيز با روش  ساير داده. د استفاده ش

Student’s t-test05/0ها  در تمام بررسي.  مقايسه شدندP<عنوان   به
هاي آماري در  ليه بررسيك. دار در نظر گرفته شده شد سطح معني
م نمودارها ي انجام شد و براي ترس17 ويراست SPSSافزاري  محيط نرم

صورت  ها به داده. استفاده شد) Microsoft Excel )2007 افزار از نرم
Mean± SEMگزارش گرديد .  

  

  
دست آمده ميانگين شدت ناتواني نورولوژيك در  هاساس نتايج ب بر

 ATRAهاي مبتلا و تحت درمان با  طول دوره درمان در موش
) 16/4±13/0(نسبت به گروه مبتلا ولي بدون درمان ) 14/0±1/3(
 ثر شدت بيماري نيز دركميانگين حدا). >0005/0P( باشد تر مي مك

در مقايسه با ) 8/5±18/0(هاي مبتلا و تحت درمان  گروه موش
). =014/0P(تر بود  مك) 28/4±42/0(هاي مبتلا ولي بدون درمان  موش

 ميانگين شدت بيماري ثركروز حداكه  پس از القا 18نار روز كدر 
دهنده تفاوت  و گروه نشانم بين دي، مقايسه تغييرات روزانه علااست
 پس از 33 تا 23م در بازه زماني روزهاي يدار در شدت علا معني
بررسي تغييرات وزن در بين  ).1نمودار ( باشد  بيماري مييالقا
  هاي مبتلا به  انگين وزن موشـه ميكاي تحت مطالعه نشان داد ه روهـگ

 هايافته
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هاي  ي مختلف بين گروهمقايسه ميانگين شدت بيماري در روزها: 1-نمودار
دار   اختلاف معنيدهنده  نشان*. ( آغاز شده است12درمان با آترواستاتين از روز  .مختلف

)05/0P<(باشد مبتلا ميو گروه تحت درمان  - بين گروه مبتلا.(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در IL-10 و IFN-، IL-17 هاي سه ميانگين غلظت سايتوكينيمقا: 3-نمودار
شت در حضور پپتيد ك ساعت 72هاي طحالي پس از  شت سلولكسوپ رويي 

MOG.) **0005/0(دار در سطح  دهنده اختلاف معني  نشانP< ( دهنده اختلاف  نشان *و
  .)باشد ميمبتلا و گروه گروه مبتلا و تحت درمان بين ) >005/0P(دار در سطح  معني

  
EAEهاي مبتلا به  و موش) گرم 16±16/0(نشده   و درمانEAE و 
) 1/20±14/0( هاي سالم در قياس با موش) 7/17±4/0(شده  ندرما
ها نشان  اين يافته). >0005/0P(باشد  تر مي مكداري  طور معني به
 ATRA هاي مبتلا ولي تحت درمان با ه ميانگين وزن موشكدهند  مي

اهش كتري  مكميزان  نشده به هاي مبتلا ولي درمان نسبت به موش
دهنده تفاوت  ه تغييرات روزانه نشانمقايس). >0005/0P( يابد مي

 پس 33 تا 26دار وزن بين دو گروه اخير در بازه زماني روزهاي  معني
 مجدد كدنبال تحري به). 2نمودار (باشد   بيماري ميياز القا

شت ميزان توليد ك در محيط MOGهاي طحالي با پپتيد  لنفوسيت
  اهش ـكداري  معنيطور   بهIL-17 و IFN-التهابي  شـهاي پي توكينـساي

  
  
  
  

مبتلا  و EAEمبتلا به  هاي سالم، مقايسه ميانگين تغييرات وزن بين موش: 2-نمودار
 دهنده  نشان*(.  آغاز شده است 12 از روز    ATRAدرمان با    .ATRA تحت درمان با     EAEبه  

  ).باشد مبتلا ميو گروه  تحت درمان - بين گروه مبتلا)>05/0P(دار  اختلاف معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 پـس از    MOG با پپتيـد     كهاي طحالي در تحري    ثير لنفوسيت كمقايسه ت : 4-نمودار
 گروه مبتلا و تحت درمان      بين) >05/0P(دار در سطح     دهنده اختلاف معني   نشان *( . ساعت 72

  .)باشد ميمبتلا و گروه 

  
 IL-10كه افزايشي در سـطح سـايتوكين ضـد التهـابي        با وجودي . يافت

مقايـسه  ). 3نمـودار   (دار نبـوده اسـت         معني  افزايش شود، اين   ديده مي 
ــسبت  ــه IFN-ن ــي IL-17 ب ــزايش معن ــاكي از اف ــروه   ح دار آن در گ
 و  IL-10 بـه    IFN-هـاي     زمان نسبت   هم. باشد   مي ATRA كننده  دريافت

IL-17   به IL-10    كننده     نيز در گروه دريافتATRA  داري را     كاهش معني
 MTTيـن تغييـرات، نتـايج تـست      در كنـار ا   ). 1جدول   (دهد  نشان مي 

 ATRAحاكي از كاهش در ميزان تكثير لنفوسيتي در گروه درمـاني بـا              
دنبـال تحريـك مجـدد        در قياس با گروه مبتلا ولي بـدون درمـان، بـه           

نمـودار  (باشد     در محيط كشت مي    MOGهاي طحالي با پپتيد       لنفوسيت
، سـطح   هـاي فلوسـيتومتري     بر اساس نتايج حاصـل از آنـاليز داده        ). 4

  در گروه ) +T CD4+ CD 25+ FOXP3(مي ـي تنظيكمك Tهاي  لنفوسيت

33    30       27      24      21      18      15      12       9        6        3        0  
 روز پس از القا

 سالم  تحت درمان-مبتلا مبتلا
24  
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 يكمك Tپاسخ لنفوسيت  يك اسيد در آنسفالوميليت تجربي خود ايمن و نقش آن دريترانس ريتينو-آل

 

 
 1390، بهمن11 ، شماره69دورهي تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  
  
  
  
  

  

  

  
روش  هـاي تنظيمـي بـه       لنفوسـيت  فراوانـي اي از نتـايج بررسـي        نمونه: 1-شكل

 در مجمـوع    +CD4هـاي    ننده درصد لنفوسـيت   ك   بيان RN1هاي موجود در     سلول .فلوسيتومتري
 +T CD 25هـاي   صد لنفوسـيت ننده درك  بيانQB2ع مرب .باشد هاي استحصالي از طحال مي سلول

FOXP3+ در گيت RN1باشد  مي.  

  
نـشده    نـسبت بـه گـروه درمـان       ) 8/23±22/1(شـده     مبتلا ولي درمـان   

 1در شكل ). =22/0P(داري پيدا نكرده بود      تغيير معني ) 72/0±65/20(
 در يك نمونه از هـر گـروه         Tregهاي    چگونگي فرآيند محاسبه سلول   

  .ه شده استنشان داد
  

  
طور معمـول پـس از بـروز علايـم           هاي خود ايمن به     درمان بيماري 

گـر   نشكهاي خود وا   هاي لنفوسيت   ه كلون ك  درمانگاهي يعني در زماني   
  داراي يافتـه  هـاي تمـايز     يافته و تبديل به سلول     ثيركاي ت   طور گسترده  به

يـن در حـالي اسـت كـه عمـده           ا. دگيـر  اند، صورت مـي     رد شده كعمل
صـورت     بـه  ATRAگر ايمني     هاي گذشته در مورد اثرات تعديل       يبررس
 تجـويز اقدام به   در اين مطالعه     10و12و13.تگيرانه صورت گرفته اس     پيش

   گروههاي  در تمامي موشكم ناتواني نورولوژييدارو پس از بروز علا

 EAEي مبـتلا بـه      هـا  هاي توليـدي در مـوش      مقايسه نسبت سايتوكين   :1-جدول
  ATRA شده با نشده و درمان درمان

 ها نسبت              

  ها گروه
  
:IL-17γIFN-  

  
:IL-10γIFN-  

  
IL-17: IL-10  

  ATRA 74/0±61/3  85/0±14/5  79/0±93/3شده با  درمان ،مبتلا
  95/11±78/0  54/17±18/2  97/1±2/0  مبتلا

  

P 02/0  0005/0<  0005/0<  

  
ه در اين شرايط، كدهد  دست آمده نشان مي هيج بنتا.  استشدهدرماني 
ماي باليني و تغييرات وزن نسبت به ن موجب بهبود در ATRAتجويز 
زمان با تعديل  طور هم اين بهبودي نسبي به. گردد نترل ميكگروه 
، MOGثير لنفوسيتي در پاسخ به كاهش تكصورت  هاي ايمني به پاسخ
و  IL-17ك و پاتوژني يالتهاب ش پيهاي يتوكيناهش توليد ساكنار كدر 

IFN- باشد يم.  
IL-17 سايتوكين اصلي و شاخص رده سلولي Th17اين . باشد ي م

ه بر روي طيف كالتهابي قوي بوده   سايتوكين پيشكسايتوكين ي
رده و موجب آزادسازي انواع مدياتورهاي كها اثر   از سلوليا گسترده

، G-CSF و IL-6 ،IL-8 ،GN-CSFهاي  يتوكينسا التهابي از قبيل
نقصان  5.گردد يمينازها ي و متالوپروتCXCL10  وCXCL1هاي  موكاينك

 منجر به ايجاد بيماري بسيار EAE يدنبال القا هب در اين سايتوكين،
 در IL-17رد اصلي كعمل 19.گردد تر و همراه با تأخير مي ملايم

 19و20.باشد ي مغزي م- ستن سد خونيك شMS و EAEايمونوپاتوژنز 
شده با پادگن ميليني  هاي ايمن  در موشIL-17ننده ك هكتجويز پادتن بلو

ها در مغز شده و متعاقب آن از بروز بيماري  مانع بروز كموكاين
 و تعداد IL-17 ه بين سطحك گزارش شده است 5.شود يجلوگيري م

 اينترفرون 20. ارتباط وجود داردMS فعال در افراد مبتلا به يها كپلا
سيژن و نيتريك ك فعال ايها  القاي واسطهبا) Th1شاخص (گاما 

 21. ميكروگليال در پاتوژنز بيماري نقش دارديها اكسايد در سلول
و  نقش اساسي در ايجاد Th17 يها ه سلولك در حاليرسد  يمنظر  به

، نمايد يمنقش بازي التهاب و شكست سد خوني مغزي پيشبرد 
  6.ايجاد ضايعات بافتي دخيل باشند در Th1 يها سلول

ننده ك در گروه دريافته ك IL-17 به IFN-دار نسبت   معنيافزايش
ATRA اثربخشي ارهاي كاز جمله سازون است ك، ممگرديد مشاهده

ورود ه كطور جالب توجهي گزارش شده است  به. رژيم دارويي باشد

 بحث
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سطح  تر بودن در صورت بيش به بافت مغزي تنها Th17 يها سلول
 22.گيرد صورت مي ،Th1 يها  در قياس با سلولTh17 يها سلول
 Th1 در سير پاتوژنز خود ايمني قبل از 17 مولد اينترلوكين يها سلول

ست سد خوني كرده و با ايجاد شرايط التهابي و شكبه بافت مهاجرت 
در عين حال  19.دارند يها را فراهم م مغزي زمينه ورود ساير سلول

منظور   بهTh17ت كنيازمند مشار Th1ي ها سلوله كسد ر يمنظر  به
 اين عوامل منجر به بيان  مجموعه.باشندايجاد التهاب و تخريب بافتي 

نقش  Th1قياس با ر  دTh17ي ها سلوله كاين نظريه شده است 
  5.نمايند تري را در ايجاد بيماري بازي مي مهم

IL-10 هابي و ممانعت هاي الت ردن پاسخك را در محدود مهمي، نقش
 IL-10ه سطح ك  با وجودي23.نمايد بازي مي ، بافتيهاي يباز ايجاد آس

دار  داري را نشان نداد، ولي تغيير معني  معنيافزايشدر اين مطالعه 
منجر به تغيير توازن به نفع  IL-10 به IL-17 و IL-10به  IFN-نسبت 

اهش كد در توان ميترتيب   شده و بدينIL-10سايتوكين ضد التهابي 
اهش ك. نمايد ت ك مشارATRAتحت درمان با شدت بيماري در گروه 

تبع آن   و بهMOG مجدد با پپتيد كثير لنفوسيتي در پاسخ به تحريكت
 ديده شد، ATRAه در گروه درماني با كهاي اتوراكتيو  اهش لنفوسيتك

هاي گذشته نيز  بررسي .باشد اهنده شدت بيماري ميكاز جمله عوامل 
صورت وابسته به دوز  به ATRAلنفوسيتي  ثيركت  از اثرات ضديكحا

هاي   و سلولFoxP3+Tregهاي  تعادل بين لنفوسيت 14و22.بوده است
هاي خود   نقش مهمي را در پيشگيري و مهار بيماريIL-17ننده كتوليد

 نشان ATRA در مورد In vitroنتايج مطالعات  8و9و21.كند ايمن بازي مي
 موجب Th17 يها اهش سطح سلولكزمان با  هم ATRA هك است داده

 در بدن نيز 11.گردد يم FoxP3+Treg يها افزايش سطح سلول
يك ي موجود در روده با توليد اسيد رتينو+CD103هاي دندرتيك  سلول
 نيازمند FoxP3+Treg يها امل سلولك ت25.دارندرد مشابهي كعمل

TGF-βه ك در حالي.  استTGF-β التهابينار سايتوكينك در   IL-6 
اين در  26و27.گردد  در موش ميTh17 يها امل سلولكموجب پيشبرد ت

 در سطح يدار افزايش معنيحاضر ه در مطالعه كحالي است 
ه ك بايد توجه داشت .گرديد مشاهده نFoxP3+Treg يها سلول

هاي  يتوكينسا حضورشده و  نترلك در شرايط In vitroمطالعات 
طور  تواند به ينمگيرد و همواره  يمهينه صورت ننده در حد بك پلاريزه

 مشاهده Mucida گذشته نيز ر د. باشدIn vivoگر شرايط  بيانق دقي
شده با  هاي مبتلا به ليستريا مونوسيتوژن درمان ه در موشكرده بودند ك

اهش ك يا طور قابل ملاحظه  بهTh17 يها  سطح سلوليكياسيد رتينو
 يها داري در سطح سلول عنيه تغيير مك ، بدون آنيابد يم

FoxP3+Tregمبود كه كمحققين پيشنهاد نموده بودند .  رخ دهدTGF-

βيها ننده تمايز سلولكتور محدودك فا FoxP3+Tregدنبال تجويز   به
اين احتمال نيز مطرح شده است  25.باشد ميها   به موشيكياسد رتينو

 يها سلوليل كهاي التهابي مانع تش يطمح در IL-6ه سطح بالاي ك
FoxP3+Tregه تجويز ك ر حالي د28. گرددATRAهاي   در موش

BALB/Cاهش سطح كب  مبتلا به كوليت خود ايمن موجIL-17 و 
جويز آن به  ت29،ت گشته اسFoxP3+Tregي ها سلولافزايش فراواني 

 يها سلول مبتلا به ديابت موجب افزايش در سطح NODهاي  موش
FoxP3+Tregي ها سلول  بدون تغيير در سطحTh1717.ت شده اس 

يل تفاوت در محيط سايتوكيني ايجاد دل بهتواند  يمها  گونه اختلاف ينا
 اين  مسلماً.ي نژادي باشدها تفاوتدليل ماهيت بيماري و يا  شده به

اهش كحال ر در ه. باشد يم تر گستردهموارد نيازمند تحقيقات 
تواند تعادل  ي مره شد،ها اشا ه در بالا به آنكهاي پاتوژنيك  يتوكينسا

  . تغيير دهدFoxP3+Tregهاي مهاري  را به نفع سلول
 پس از بروز EAE موجب بهبود روند ATRAه ك در نهايت اين

گر و  نشكهاي خود وا ثير لنفوسيتكاهش تكم در همراهي با يعلا
هاي ضد التهابي  نفع سايتوكين هاي توليدي به تغيير نسبت سايتوكين

 در ارتباط با MS در خون افراد مبتلا به IL-17ي سطح بالا. گردد مي
 ما درمان هاي يافتهبر اساس  19. بوده استIFN-βعدم پاسخ نسبت به 

 را IL-17اهش سطح ك موجبات MS در مدل موشي بيماري ATRAبا 
ه افزودن اين ك گردد يبنابراين اين احتمال مطرح م. دارد يفراهم م

  .داراي اثرات سودمندي باشد درماني اين افراد يمدارو به رژ
 تحت عنوان نامه اين مقاله حاصل بخشي از پايان: سپاسگزاري

عمومي داروهاي آتورواستاتين و اسيد  ارزيابي اثرات تجويز"
ي و سيماي كمك Tهاي  يك بر پلاريزه شدن پاسخ لنفوسيتيرتينو

ستوپاتولوژيك آنسفالوميليت تجربي خودايمن در موش يباليني و ه
C57BL/6"و 1389شناسي در سال  تراي تخصصي ايمنيك در مقطع د 

در  .ه با حمايت دانشگاه اروميه اجرا شده استكباشد   مي1145د ك
ده زيست كشهنان پژوكاركنگارندگان از زحمات مجموعه پايان 

چنين آزمايشگاه   و همي دانشگاه اروميهكده دامپزشك دانشووري آ فن
مال ك گاه علوم پزشكي اراكشناسي دانشكده پزشكي دانش ايمني

  .ر را دارندكتقدير و تش
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Background: Recent studies have demonstrated an essential role for IL-17 in the 

pathogenesis of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). Furthermore, it 

has been shown that FoxP3+Treg cells play an important role in the suppression of 

autoinflammatory reactions. Although, previous studies have determined the 

immunomodulatory potentials of all-trans-retinoic acid (ATRA), but these 

immunomodulations have been mostly justified by alteration in Th1/Th2 cytokines. The 

present study was carried out to investigate the therapeutic effects of ATRA on EAE and 

its effects on T-helper cells responses. 

Methods: EAE was induced by MOG35-55 peptide and complete Freund's adjuvant in 

female C57BL/6 mice. The mice were allocated to two therapeutic groups (n=7 per 

group). Treatment with ATRA (500 μg/mouse; every other day) was initiated in 

treatment group on day 12 when they developed a disability score. EAE controls 

received vehicle alone with the same schedule. Signs of disease were recorded daily 

until day 33 when the mice were sacrificed. Splenocytes were tested for proliferation 

by MTT test, cytokine production by ELISA and FoxP3+Treg cell frequency by 

flowcytometry. 

Results: ATRA significantly reduced the clinical signs of established EAE. Aside from 

decreasing lymphocytic proliferation (P<0.05), ATRA significantly inhibited the 

production of pro-inflammatory IL-17 (P<0.005) as well as IFN-γ (P<0.0005) upon 

antigen-specific restimulation of splenocytes. FoxP3+Treg cell frequency and IL-10 

levels were not altered significantly. However, IFN-γ to IL-10 and IL-17 to IL-10 ratios 

decreased significantly (P<0.0005). 

Conclusion: Parallel to reducing autoreactive lymphocyte proliferation and cytokine 

production in favor of pro-inflammatory cytokines, all-trans-retinoic acid ameliorated 

established experimental autoimmune encephalomyelitis. 

 
Keywords: All-trans-retinoic acid, autoimmune response, experimental autoimmune 
encephalomyelitis, lymphocyte, multiple sclerosis. 
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