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در  یتجرب منیخود ا تیلیآنسفالوم یماریبر ب نیکلرپروماز یاثر دارو یبررس
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 مقدمه:
در  ریاخ یکه در سال ها یها شرفتیبا وجود پ

( Multiple Sclerosis= MSاسکروز متعدد ) یماریدرمان ب

 ادی یبه داروها مارانیاز ب یاریحاصل شده است، بس

که مقوله درمان و  یدهند، به طور یشده پاسخ نم

 کیهمچنان به عنوان  یماریب شرفتیاز پ یریلوگج

به  یابیدست نیابراباشد. بن یمطرح م یرو شیچالش پ

جهت  متیکم خطر و ارزان ق یدرمان یروش ها

 به ام اس لازم به نظر  انیمبتلا یدرمان میافزودن به رژ

 .(1،2رسد ) یم

اعصاب  ستمیس یقابل القاء و خود التهاب یماریب کی

 یتجرب منیخود ا تیلیآنسفالوم راندر جانو یمرکز

(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis= EAE) 

 چکیده:
 منیخود ا تيليمبتلا به آنسفالوم یها در مغز موش نيسطح دوپام شیافزابه  رياخ قاتيدر تحق زمينه و هدف:

را  یمنیا یها تواند عملکرد سلول یم نيمشخص شده است که دوپام ني( اشاره شده است. همچنEAE) یتجرب
  EAEبر روند  نيدوپام ستيآنتاگون کیبه عنوان  نیکلرپروماز یمطالعه اثرات درمان نیکند. در ا ميتنظ

 قرار گرفت. یابیمورد ارز یکمک T یها تيلنفوس یها پاسخ نيشد، همچن یام اس( بررس یماريب یوانيح)مدل 
 یشده خوکچه هند زهيتوسط نخاع هموژن یتجرب منیا خود تيليآنسفالوم ،یمطالعه تجرب نیدر ا :یبررس روش

قرار  یسر 7در دو گروه  واناتيالقاء شد. ح ستارینر نژاد و ییصحرا یها و ادجوانت کامل فروند در موش
 علائم( از زمان بروز یصورت داخل صفاقه روزانه و ب -کيلوگرم بر ميلی گرم 10) نیگرفتند. درمان با کلرپروماز

 افتی( آغاز گشت. گروه کنترل تنها حلال دارو )آب مقطر( را با همان برنامه در12 )روز یدر گروه درمان یناتوان
 MTTآزمون  لهيبه وس ريتکث زاني. مدیروزانه ثبت گرد 36 روز یعنیها  کشتار موشتا زمان  ینينمودند. علائم بال

 .شد دهيسنج یطحال یها  در سلول ELISA لهيبه وس ها  نيتوکيس ديتول زانيو م
گشت.  ینيشدت علائم بال فيموجب تخف یدار یپس از بروز علائم به طور معن نیکلرپروماز زیتجو ها: افتهی

 شیهمزمان با افزا IL-17 یالتهاب شيپ نيتوکيس ديتول (>01/0P) دار یموجب کاهش معن نیکلرپروماز نيهمچن
به گروه شاهد شد. از  نسبتگروه درمان  ییصحرا یها در موشIL-10 (05/0P< ) یضد التهاب نيتوکيسطح س

 یدار یمعن نسبت به گروه شاهد کاهش ماريگروه ت ییصحرا یها در موش زين یتيلنفوس ريشدت تکث گر،ید یسو
(05/0>P )افتی. 
  یماريب را کاهش داده و یالتهاب یها نيتوکيتواند س یم نیمطالعه نشان داد کلرپروماز نیا جینتا :یريگ جهينت

 را کنترل کند. ام اس
 
 ی.تيپاسخ لنفوس ن،یکلرپروماز من،یا خود یتجرب تيليآنسفالوم س،یاسکلروز پليمولت های کليدی: اژهو
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  یماریب یها است به عنوان مدل تجرب که سال باشد یم

مورد  دیجد یداروها یابیام اس بلاخص به منظور ارز

 EAE و MS یماری(. هر دو ب3،4) ردیگ یاستفاده قرار م

  وعی(. ش5،6) باشند یم یخود التهاب تیماه کی یدارا

باشد و اغلب در  یبرابر مردان م 3تا  2ام اس در زنان 

 نیتر (. مهم7) کند یبروز م یسالگ 40تا  20 نیسن

 ژهیوه ب یحس بیتخر ،یفلج حرکت یماریب نیعلائم ا

 (.8) دباش یم رهیو غ یشناخت صینقا ،یینایاختلالات ب

+) یکمک T یها تیحمله لنفوس
CD4ی( به بافت عصب 

. دینما یم یباز یماریب نیدر پاتوژنز ا ینقش مهم

 لیمشخص کرده است که پروفا یمطالعات قبل

نقش  یکمک T تیشده توسط لنفوس دیتول ینیتوکیس

 یماریب کیپاتولوژ عاتیاساس در وسعت و نوع ضا

 (.9) دینما یم یباز

و  کیکوتیسا یآنت یدارو نیاول نیکلرپروماز

 ها است و در  نیازیخانواده فنوت یاز اعضا یکی

 جنون استفاده  یماریکاهش نشانه ها و عوارض ب

از مطالعات گذشته به اثرات  ی(. در برخ10) شود یم

پرداخته  نیکلروپروماز یو ضد التهاب یمونومودلاتوریا

 مهارکننده نیرسد کلرپروماز یشده است. به نظر م

(Tumor Necrosis Factor= TNF) تیدنبال سم آلفا به 

(. 11،12باشد ) تیمونوس یدر سلول ها LPSاز  یناش

 نیکلرپروماز لیاز قب کیکوتیسا یآنت یداروها ییآکار

(. 13است ) نیدوپام یبلوک رسپتورها ییدر توانا

 یها رندهیموثر گ اریبس ستیآنتاگون کی نیکلرپروماز

D2 مشابه مثل  یو رسپتورها ینیدوپامD3  وD5  .است

 تیدارو، انتخاب نیا گروه، نیا یاعضا ریبرخلاف سا

دارد. به طور جالب  D1 یرسپتورها یبرا زین ییبالا

مبتلا  یها در مغز موش نیسطح دوپام شیافزا یتوجه

 (.14مشخص شده است ) EAEبه 

ارتباط  های از جنبه یبرخ یتا حدود امروزه

شناخته  یمنیا ستمیو س نینورواندوکرا ستمیمتقابل س

ده است که مشخص ش نهیزم نیشده است. در هم

در  کیپاتولوژ ایو  کیولوژیزیمختلف ف یندهایفرا

 موثر  یمنیا یها پاسخ میدر تنظ ،یعصب ستمیس

 هنشان داد یمطالعات متعدد گری(. از طرف د15) است

 نیپاسخگو به دوپام یها رندهیگ قیاز طر نیاست که دوپام

 یها سلول لیاز قب یمنیا یها از سلول یاریکه در سطح بس

 ، T یها تیو لنفوس B یها تیلنفوس ،کیدندرت

و  ها لینوفی، ائوزها لینوتروف ،یعیکشنده طب یها سلول

 یها پاسخ لیحضور دارند، موجب تعد ها تیمونوس

حضور انواع مختلف  لیدل به(. 16) شوند یم یمنیا

 یها بر سطح سلول نیپاسخگو به دوپام یها رندهیگ

آن  های ندهریو گ نیمنابع بر دخالت دوپام یبرخ یمنیا

(. 17) اند و سرطان اشاره نموده یمنیا خود جادیدر ا

  یمنیا یها از سلول یه شده است که برخداد نشان

 یساز رهیو ذخ دیقادر به تول یبه طور جالب توجه

 نی. اباشند یخود م یترشح یها کولیدر وز نیدوپام

 را در محل آزاد  نیدوپام ک،یها به دنبال تحر سلول

 .(18) کنند یم

 قیکه تاکنون تحق رسد یوجود به نظر نم نیا با

 یها ستیآنتاگون یاثرات احتمال یبر رو یجامع

آن در  یمدل تجرب ایبه ام اس و  انیدر مبتلا ینیدوپام

خارج کشور صورت گرفته باشد. برخلاف  ایداخل و 

 لیاز قب نیدوپام ستیآنتاگون یاز داروها گرید یبرخ

 D3 و D2 ینیدوپام های رندهیکه تنها بر گ دیسولپرا

از  یتر عیوس فیبر ط نیموثر هستند، کلروپروماز

طور که ذکر  است. همان موثر ینیدوپام یها رندهیگ

 یهال رندهیانواع گ فیط یمنیا یها شد، سلول

(. با توجه به مطالب فوق 17) دهند یرا بروز م ینیدوپام

اثرات  یضمن بررس ،میمطالعه بر آن شد نیدر ا

، اثرات آن EAE یماریبر روند ب نیازلرپرومک یاحتمال

 زین یطحال یها تیشدن پاسخ لنفوس زهیرا بر پلار

 .میکن یابیارز

 

 :یبررس روش
نر  ییصحرا یها موش ،یمطالعه تجرب نیدر ا

هفته و وزن  8تا  6 یبا محدوده سن ستاریخالص نژاد و

ها از مرکز پرورش  گرم استفاده شد و موش 110 یبیتقر

دانشگاه  شناسی ستیدانشکده علوم گروه ز واناتیح
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خانه  وانیها در ح پژوهش نی. ادیگرد هیته هیاروم

استاندارد آب،  طیشرادر  هیدانشکده علوم دانشگاه اروم

 نیمراحل ا هیشدند. کل ینگهدار یغذا، دما و نور کاف

مورد  هیدانشگاه اروم یاخلاق پژوهش تهیدر کم قیتحق

 قرار گرفته است. دییأت

منظور هموژن بافت  نیا ی: براEAEالقا  روش

با ادجوانت کامل  1به  1به نسبت  ینخاع خوکچه هند

( که Compound Freund`s Adjuvant= CFA) فروند

کشته شده  کرهیپمیلی گرم بر کیلوگرم  10 یمحتو

آمد. جهت  در ونیبه حالت امولوس ،بود ومیکوباکتریما

که توسط  یا هشیمزبور از دو سرنگ ش ونیسوسپانس هیته

استفاده  ،به هم متصل هستند لیاز جنس است یبطرا

ها محلول بافت مغز و نخاع  از سرنگ یکی. در دیگرد

هم حجم  یمحتو گریهموژن شده خوکچه و سرنگ د

ها  کردن سرنگ یوارد شده و عمل پر و خال CFAآن 

و  کنواختیرنگ،  دیسف یونیبه نوبت تا حصول امولس

 ییصحرا یها شمو یهوشیپس از ب .افتیبا قوام ادامه 

  نیلازیو زامیلی گرم بر کیلوگرم  100 نی)کتام

هلند(،  ،Alfasanشرکت  -میلی گرم بر کیلوگرم 10

 و ادجوانت مزبور  ژن یمخلوط آنتمیکرولیتر  400

 تریلکرویم 100پشت و  هیدر ناح یجلد ریبه صورت ز

 قیتزر 25 جیبا سوزن گ وانیبالشتک هر ح هیدر ناح

)مرکز  سیبروتدلا پاراپرتوس یاکترب 109. مقدار دیردگ

( IBRC-M 10710 ران،یا یستیو ز یکینتژ ریذخا یمل

و  یساز منیدر روز ا PBS میکرولیتر 300 در حجم زین

. دیگرد قیتزر یساعت بعد به صورت داخل صفاق 48

( در هر کدام از یحرکت ی)شدت ناتوان یماریروند ب

ا، به صورت روزانه مورد ه موجود در گروه یها موش

 تشد یابیجهت ارز ریز اسیقرار گرفت. از مق یابیارز

: کی ،یماری: صفر: عدم بروز بدیاستفاده گرد یماریب

دو  یاختلال در حرکت دم، دو: فلج شدن دم، سه: فلج

 .(19چهار دست و پا، پنج: مرگ ) یپا، چهار: فلج

: نیبا کلرپروماز EAEمبتلا به  های رت درمان

 یماریپس از نشان دادن ب ستاریو ییسر موش صحرا 14

  کسانی یو وزن یسن طیبا شرا یسر 7به دو گروه 

به  یدرمانگاه میروز پس از بروز علا 24شده، تا  میتقس

 تحت درمان قرار گرفتند. ریشرح ز

اثرات  یابیگروه تحت درمان: به منظور ارز

پس از  ان،یدر حال جر یماریب یدارو، بر رو یندرما

 یپس از القا 12 )روز یدرمانگاه میعلا نیبروز اول

 نیکلرپروماز یروزانه دارو زی( اقدام به تجویماریب

میلی گرم  10 زانی( به میمیتهران ش ی)شرکت داروساز

گروه مطالعه به صورت داخل  یها به رتبر کیلوگرم 

 .دیگرد یصفاق

بودند  EAEمبتلا به  های شاهد: شامل رت گروه

علائم  نیپس از بروز اول یابه با گروه قبلکه در حجم مش

پس از القا( تحت  12)روز  گروه های در تمام رت

 تریکرولیم 200با حجم  درمان با دارونما )آب مقطر(

 .قرار گرفتند

 یها نیتوکیطحال و سنجش س یکشت سلول هیته

 یماریب یروز پس از القا 24آن:  عیموجود در ما

که  بیترت نبدی. شد ها کردن رت یاقدام به نخاع

خارج و بعد از  لیاستر طشرای تحت ها طحال رت

 کشت  طیمحمیلی لیتر  5قطعه قطعه شدن در 

RPMI-1640  شرکت(Sigma-  حاوی )10آمریکا %

(Fetal Bovine Serum= FBS)  شرکت(Gibco-  )آلمان

از  یسلول ونیسوسپانس هی. بافت حاصل جهت تهدیگردله 

متر عبور داده شد. پس از  یلی% م2به قطر  یمیس یتور

، به منظور گرم 200 در قهیدق 10به مدت  وژیفیسانتر

 به دست آمده  یرسوب سلول یها، بر رو RBCحذف 

 مول،  15/0 :ومیآمون دیکننده )کلر زیبافر لمیلی لیتر  5

در  قهیدق 10( به مدت میلی مول 10بی کربنات پتاسیم: 

در  یسلول (. سپس رسوب20شد ) وژیفیسانترگرم  200

 ونیبه حالت سوسپانس FBS% 10 یحاو RPMIکشت  طیمح

به  یسلول ونیدرآورده شد. پس از شمارش، سوسپانس

  نیشد. ا هیاز آن تهسلول بر میلی لیتر  2×106تعداد 

 هم تویخانه در حضور ف 24کشت  یها تیسلول ها در پل

 CO2 %5 یساعت در انکوباتور حاو 72به مدت  نیآگلوت

مدت  نیا ی% کشت داده شدند. پس از ط80با رطوبت 

 (.21شد ) یآن ها جمع آور ییرو عیما
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و IFN- ، IL-10ی ها نیتوکیسنجش س یبرا

IL-17 یها تیک از ELISA شرکت مربوطه( 

BENDERMED-  آلمان( استفاده شد و بر طبق

هر کدام از  یراهنما یدستورالعمل مندرج در دفترچه 

 .دیها اقدام گرد تیک

 MTTبا روش  یمنیا یسلول ها ریکثت زانیم

 حیکه در بالا توض یکار پس از طراح نیا یشد. برا یبررس

 یحاو یونیداده شد، به دنبال شمارش سلول ها، سوسپانس

از آن  تریکرولیم 100شد و  هیته تریل یلیسلول در م 1×106

ته تخت  یخانه ا 96 تیپل یاز چاهک ها کی در هر

ه تکرار بدون حضور پادگن و نمونه س ره یشد. برا ختهیر

در نظر گرفته شد. به عنوان  نینیهم آگلوت تویدر حضور ف

استفاده  یخال RPMI طیدر سه چاهک از مح زیبلانک ن

 حاوی در انکوباتور  یساعت نگهدار 72شد. بعد از 

5 %CO2 میکرولیتر محلول  25، به هر چاهکMTT  

 و به مدت  ( افزوده شدPBSمیلی گرم در میلی لیتر در  5)

 ساعت دیگر نگهداری گردید. در این مدت احیای  4

توسط سلول های زنده و در حال تکثیر سبب  MTTماده ی 

 تشکیل کریستال های فورمازون گردید که با افزودن 

به حالت محلول درآمد. سپس  DMSOمیکرولیتر  100

نانومتر تعیین و ایندکس  490شدت رنگ در طول موج 

 رابطه ی زیر محاسبه گردید:اساس  تحریک بر

 =اندکس تحریک 

 PHAو  ینشانگر جذب نور ODرابطه فوق  در

در  زیاست. به عنوان بلانک ن نینیهم آگلوت توینشانگر ف

 استفاده شده است. یخال RPMI طیاز مح

مرتبط با شدت  یپارامتر ریغ یداده ها سهیمقا

 Mann Whitney-U با استفاده از آزمون یدرمانگاه میعلا

  داده ها ابتدا نرمال بودن ریسا سهیانجام شد. جهت مقا

و  دییأت رنوفاسمی -کولوموگراف آزمون با ها داده

  یاستفاده شد. در تمام Student’s t-testسپس از آزمون 

دار در نظر گرفته  یعنوان سطح معن به >05/0Pها  یرسبر

 اریراف معانح ±میانگین داده ها به صورت  ی هیشد. کل

  طیدر مح یآمار یها یبررس هی. کلدیگزارش گرد

SPSS (version 20, SPSS Inc., Chicago, IL ) ینرم افزار

 Microsoft Excelنمودارها از نرم افزار  میترس یانجام شد و برا

 .استفاده شد 2013 راستیو

 

 :ها یافته
 ها به صورت موش ،یماریب یالقا ندیبه دنبال فرآ

نظر قرار گرفتند. از روز دوازدهم پس از  روزانه تحت

از  یدم( در برخ ی)شل شدگ ینیعلائم بال یساز منیا

و  یعصب های شده با عصاره بافت منیا های موش

روز بعد  2که  یبه طور ،دیاجوانت فروند ظاهر گرد

ها( لااقل علائم  موش مهه باًی)تقر به اتفاق بیاکثر قر

 .دم را نشان دادند یشل

 نیب یدرمانگاه میعلا یروزانه  راتییغت سهیمقا

دار در شدت  یتفاوت معن یدو گروه نشان دهنده 

 یروزها یزمان ی( در بازه ی)اختلال حرکت ینیبال میعلا

 میعلا که یطوره بود. ب یماریب یپس از القا 36تا  15

کرده بودند  افتیدر نیکه کلرپروماز یدر گروه

 .(>05/0Pیافت ) کاهش

شدت  نیانگیدست آمده مه ب جینتا اساس بر

 های در طول دوره درمان در موش کینورولوژ یناتوان

 گروه به نسبت( 8/1±16/0) نیتحت درمان با کلرپروماز

 که  (>001/0P)باشد  می کمتر( 16/2±12/0) شاهد

 نیانگیاست. حداکثر م افتهیکاهش  یدار یبه طور معن

شد مشاهده  یازس منیپس از ا 17در روز  یماریشدت ب

 .(1 شماره )نمودار
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 بين گروه های شاهد EAE مقایسه ی شدت بيماری در روزهای مختلف پس از القای بيماری :1مودار شماره ن

(EAE )و درمان شده با کلرپرومازین 

 

ساز و  افتنی یبعد شاتیهدف از انجام آزما

  جیبود. نتا نیکلروپروماز یاثر بخش شیافزا هایکار

 های تیلنفوس کیان داد که به دنبال تحربه دست آمده نش

نسبت به  نکلرپرومازی با شده درماندر گروه  ،یطحال

 دیتول زانیمبتلا و درمان نشده )شاهد( م های موش

 یدار یکاهش معن IL-17 یالتهاب شیپ یها نیتوکیس

به طور همزمان (. 2)نمودار شماره  (>01/0P) افتی

 شده درمانوه در گر IL-10 یضد التهاب نیتوکیسطح س

مبتلا و درمان نشده  یها نسبت به موش نکلرپرومازی با

( )نمودار P<05/0را نشان داد ) یدار یمعن شیافزا

 یالتهاب شیپ نیتوکیکه سطح س ی(. با وجود2شماره 

IFN-γ نسبت به گروه شاهد کاهش  یدر گروه درمان

 باشد )نمودار یدار نم یکاهش معن نیاما ا ابد،ی یم

 (.2 شماره

 

 
در سوپ رویی کشت سلول های  IL-10و  IFN-γ ، IL-17مقایسه ميانگين غلظت سيتوکين های :2مودار شماره ن

 ساعت کشت در حضور ميتوژن فيتو هم آگلوتينين می باشد 72طحالی پس از 

 باشد.  میهای گروه شاهد   نسبت به رت P<01/0و  P<05/0* و ** به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح 
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 وهیبه ش یطحال یها تیلنفوس ریتکث زانیم

MTT یکیشد و تحت عنوان شاخص تحر دهیسنج 

 یحاک یتیحاصل از تست لنفوس جی. نتادیگزارش گرد

 ری( شدت تکثP<05/0) در سطح یدار یاز کاهش معن

کتتده درمان نسبت به  افتیدر یدر گروه ها یتیلنفوس

با  یطحال یها یتیلنفوس کیگروه شاهد به دنبال تحر

 باشد یکشت م طیدر مح نینیهم آگلوت تویف توژنیم

 .(3شماره )نمودار 

 

 

مقایسه ی تکثير لنفوسيت های  :3نمودار شماره 

 طحالی در تحریک با ميتوژن فيتو هم اگلوتينين

نسبت  P<05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح : *

پس از  36در روز  باشد.  های گروه شاهد می  به رت

 های طحالی جدا شده و به مدت   ایمن سازی سلول

 ساعت تحریک شدند. این ميزان تکثير لنفوسيت های 72

سنجیده شد و تحت عنوان شاخص  MTTطحالی به شیوه 
 .تحریکی گزارش گردید

 

 :بحث
بر اساس مطالعات گذشته مشخص شده است 

 نیدوپام زانیم EAEاوج علائم  نیکه در آغاز و همچن

 شیافزا یمخطط مغز به نحو قابل توجه یهسته ها در

 شیهمزمان با افزا نیسطح دوپام شیافزا نی. اابدی یم

mRNA و  1 نینترلوکیاTNF-α مخطط  یدر هسته ها

از جمله  کیدندرت یها (. سلول22) باشد یمغز م

 یمنیا یها آغاز کننده واکنش یها سلول نیتر یاساس

  هیکل یدارا کیدندرت یها (. سلول23) باشند یم

 نیتند. دوپامهس نیلازم جهت ساخت دوپام یها میآنز

 ریثأها آزاد شده و با ت سلول نیشده توسط ا دیتول

 اثر  DAR5 ینیدوپام های رندهیگ قیاز طر نیاتوکر

اقدام به  کیدندرت یها سلول نی. در پاسخ به اکند یم

از جمله عوامل  نینترلوکیا نیکنند. ا یم IL-23 دیتول

 .(24) باشد یم Th17 یها در تکامل سلول برندهشیپ

IL-17 یو شاخص رده سلول یاصل نیتوکیس 

Th17 یالتهاب شیپ نیتوکیس کی نیتوکیس نیباشد. ا یم 

از سلول ها اثر  یگسترده ا فیط یبوده که بر رو یقو

  یالتهاب یاتورهایانواع مد یکرده و موجب آزاد ساز

، G-CSFو  IL-6، IL-8 ،GN-CSF یها نیتوکیس لیاز قب

 نازهایمتالوپروتئو  CXCL10و  CXCL1 یها نیکموکا

  قبل از 17 نینترلوکیمولد ا یها  (. سلول5گردد ) یم

( به بافت IFN-γمولد  یها تی)لنفوس Th1 یها  اختهی

 و شکست  یالتهاب طیشرا جادیمهاجرت کرده و با ا

  یمنیا یها  سلول ریورود سا نهیزم یمغز یسد خون

(. پس 25) دارند  یرا فراهم م Th1 یها  له سلولاز جم

 یالقا قیها از طر سلول نیاTh1  یها ولاز ورود سل

 یها  در سلول دیاکس کیتریو ن ژنیفعال اکس یها  گونه

 (. 26) کنند یدخالت مEAE  جادیدر ا الیکروگلیم

 ازمندین Th1 یها  که سلول رسد یدر مجموع به نظر م

التهاب و  یحداکثر جادیابه منظور  Th17مشارکت 

 یها  یژگیو نیی(. به علاوه، تع27باشند ) یبافت بیتخر

 از  یبروز سطح بالاتر Th17 یها  کلون یپیفنوت

چسبان را نسبت  یها مولکول ،یفعالساز یها  شاخص

 نی(. بنابرا4نشان داده است ) Th1 یها سلول یها کلون

 Th1با  اسیدر ق Th17 یها که سلول رسد یبه نظر م

. ندینما یم یباز یماریب جادیرا در ا یتر نقش مهم

شکستن  EAE مونوپاتوژنزیدر ا IL-17 یعملکرد اصل

(. گزارش شده است که 18) باشد یم مغزی -یسد خون

فعال در افراد مبتلا  یها و تعداد پلاک IL-17سطح  نیب

تک  یها پادتن زی(. تجو28ارتباط وجود دارد ) MSبه 

شده با  منیا یها در موش IL-17ه کنند یخنث یدودمان

مغز شده و  رد ها نیمانع بروز کموکا ینیلیپادگن م
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(. 29) شود یم یریجلوگ یماریمتعاقب آن از بروز ب

 یماری، بIL-17دچار نقصان در  یها موش نیهمچن

EAE سالم شروع کرده و  یها نسبت به موش ریرا با تأخ

را نشان  یتر میبه مراتب ملا یماریها، ب با آن سهیدر مقا

 (.30) دهند یم

در  نیما درمان با کلرپروماز یها افتهیبر اساس 

 IL-17، موجب کاهش سطح MS یماریب یمدل موش

 . گردد یگاما م نترفرونیدار در سطح ا یمعن رییبدون تغ

کاهش  لیتوان به دل یم IL-17 شتریب تیبا توجه به اهم

در  رییرغم عدم تغ یعل یدر گروه درمان یماریشدت ب

نشان داده  یبرد. به نحو جالب توجه یپ IFN-γسطح 

خون افراد مبتلا به  در IL-17 یشده است که سطح بالا

MS  در ارتباط با عدم پاسخ نسبت بهINF-β  بوده 

 یها رندهیبه علاوه نشان داده شده است که گ .(30است )

 یها امیبا ارسال پ یمیموجود در سطح تنظ ینیدوپام

 یکمک T یها تیملکرد مناسب لنفوسمانع ع یمهار

 T یها تیلنفوس یاصل فهی(. وظ32) شوند یم یمیتنظ

 یمنیا یها واکنش می، محدود کردن و تنظیمیتنظ یکمک

 INF-βدرمان با  یبه نحو جالب توجه نیبنابرا (.33ست )ا

 یها رندهیگ انیموجب کاهش ب MSدر افراد مبتلا به 

بر اساس  .(32. )ودش یها م سلول نیدر سطح ا ینیدوپام

 یدر مدل جانور نیما درمان با کلروپروماز یها افتهی

را فراهم  IL-17موجبات کاهش سطح  MS یماریب

که افزودن  گردد یاحتمال مطرح م نیا نی. بنابرادارد یم

اثرات  یافراد دارا نیا یدرمان میدارو به رژ نیا

 باشد. یسودمند

IL-10را در محدود کردن  ی، نقش مهم 

 ،یبافت یها بیآس جادیو ممانعت از ا یالتهاب یها سخپا

به عنوان فاکتور  زیدر ابتدا ن نیتوکیس نیا ،دینما یم یباز

 (، شناخته شده CSIF) نیتوکیمهارگر ساخت س

 تیمهار فعال قیمزبور از طر نیتوکی(. س34است )

 یاصل یها تیعالف الیکروگلیم یها ماکروفاژها و سلول

به  انی. در مبتلادینما یاعمال مخود را  یضد التهاب

در مرحله  نیتوکیس نیسطح ا شیاسکلروز متعدد افزا

و متقابلاً کاهش سطح آن در مرحله  یماریب یفروکش

 که  ییها (. موش26گزارش شده است ) یماریعود ب

 یماریاند، ب بوده IL-10دچار نقصان در  یکیاز نظر ژنت

EAE یها که موش یاند، در حال را نشان داده یدتریشد 

 یرا با شدت کمتر یماریب IL-10 یژن انتقال یحاو

 به عنوان  IL-10قبل  ی(. تا مدت35) اند نشان داده

هم اکنون  یشده بود ول رفتهیپذ Th2 نیتوکیس کی

 ها  از سلول یا گسترده فیمشخص شده است که ط

 Th17و  Th1 یها رده یو حت Treg یها سلول لیاز قب

 IL-10 دیتول گریاز جمله منابع د .ستندآن ه دیقادر به تول

(. بر اساس 36) باشد ی( مTrl1)1نوع  یمیتنظ یها سلول

در  نیرسد که درمان با کلروپروماز یما به نظر م جینتا

 باتیترک رینسبت به سا نیتوکیس نیسطح ا شیافزا

 موثرتر بوده است.

 واکنشگر در  خود یها تیلنفوس گسترش

 یها به دستگاه عصب نو نفوذ آ یطیمح یها بافت

(. 34) باشد یم یماریب یعامل شعله ور ساز یمرکز

مجدد با  کیدر پاسخ به تحر یتیلنفوس ریکاهش تکث

 یها تیو به تبع آن کاهش لنفوس نیآگلوت توهمیف توژنیم

 نیومازبا کلروپر یدرمان یها خود واکنشگر که در گروه

. باشد یم یماریشده، از جمله عوامل کاهنده شدت ب دهید

موجود است که مصرف  یددراستا گزارشات متع نیدر هم

 کاهش تعداد  قیاز طر نیاز حد کلروپروماز شیب

در موارد حاد،  یو حت یخون دیسف یسلول ها

 ریغ یمنجر به مرگ بر اثر عفونت ها توزیآگرانولوس

 یری(. با توجه به اثرات ضد تکث37) شود یقابل کنترل م

IL-10 یگروه درمان یها ر رتسطح آن د شیو افزا، 

را در  یتیلنفوس ریکاهش تکث یممکن است تا حدود

 .(38) نمود هیتوج یگروه درمان

که در قسمت مقدمه ذکر شد، به نظر  طور همان

د اثر وردر م یجامع قیکه تاکنون تحق رسد ینم

صورت گرفته  EAE ایبر روند ام اس  نیکلروپروماز

آن است که از  یباشد. تنها اطلاعات موجود حاک

 یها در سطح سلول DR5 ینیدوپام رندهیگ کیتحر

 در  Th17 یها پاسخ دیمنجر به تشد کیتیدندر

 .(39) شود یم EAEمبتلا به  یها شمو
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 :گیری  نتیجه
کرد  یریگ جهیطور نت نیا توان یدر مجموع م

 ستیآنتاگون کیبه عنوان  نیکه درمان با کلروپروماز

موجب بهبود در  یمانگاهپس از بروز علائم در ینیدوپام

مبتلا  یها نسبت به گروه رت EAE یماریب ینیبال ینما

و بدون درمان شده است. لازم به ذکر است که درمان 

 میمعمول پس از بروز علا ربه طو منیا خود یها یماریب

 یها تیلنفوس یها کلون که یدر زمان یعنی یدرمانگاه

 لیو تبد افتهی ریتکث یگسترده ا واکنشگر به طور خود

عملکرد شده اند،  یدارا افتهی زیتما یها به سلول

 نیپس از شروع اول زیمطالعه ن نی. در اردیگ یصورت م

 ر،یستفا نیدرمان آغاز شد. با همه ا یعلائم درمانگاه

بوده و لازم است در  یمطالعه مقدمات کیمطالعه  نیا

 .ردیصورت گ یشتریمطالعات ب ندهیآ
 

 :قدردانی و تشکر
ارشد  یکارشناس ی انامهیقاله حاصل پام نیا

باشد  یم 2021با کد  هیدانشگاه اروم یجانور یولوژیزیف

است.  دهیرس بیبه تصو 05/12/93 خیکه در تار

گروه  یولوژیزیف شگاهیاز کارکنان آزما لهینوسیبد

دانشکده  یشناس یمنیا شگاهیو آزما یشناس ستیز

 .میینما یتشکر م هیدانشگاه اروم یدامپزشک
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Background and aims: Recent studies address an increase in dopamine levels in the brain of the 

mice with experimental autoimmune encephalomyelitis. Moreover, it is revealed that dopamine 

could regulate the immunity function of cells. In the present study, the therapeutic effect of 

chlorpromazine, as a dopamine antagonist, has been investigated on experimental autoimmune 

encephalomyelithis (EAE), which is a MS animal model. Furthermore. Moreover, its effects on 

T-helper cells responses has been evaluated. 

Methods: In this experimental study, EAE was induced by guinea pig spinal cord homogenate 

and complete Freund’s adjuvant in male Wistar rats. Animals were placed in two therapeutic 

groups (n=7) Treatment with chlorpromazine (10 mg/kg-daily and intrapritoneally) was initiated 

when the treatment group developed a disability score) day 12). The control group just received a 

drug solvent (distilled water) with the same schedule. Signs of disease were recorded daily until 

the day 36 when the rats were sacrificed. Splenocytes were tested for proliferation by MTT test 

and cytokine production by ELISA. 

Results: Chlorpromazine administration reduced the clinical features of EAE significantly after 

the occurrence of clinical symptoms. Moreover, Chlorpromazine inhibited the production of  

pro-inflammatory IL-17 (P<0.01) significantly, and simultaneously increased the levels of  

anti-inflammatory IL-10 (P<0.05) in treatment group compared to the control EAE rats. On the 

other hand, Lymphocyte proliferation significantly decreased (P<0.05) in the treatment group 

compared to that of the control group. 

Conclusion: The results of this study show that chlorpromazine can reduce the inflammatory 

cytokines and control MS disease. 

 

Keywords: Multiple sclerosis, Experimental autoimmune encephalomyelitis, Chlorpromazine, 

Lymphocyte response. D
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