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Abstract: 
 
Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease of 
the CNS. Recent studies have described the anti-inflammatory and immunomodulatory 
properties of cannabinoids. One of the synthetic components that activate cannabinoid 
receptors is HU-210. This study aimed to examine the effect of HU-210 on cytokines profile 
and the clinical signs of the disease in the experimental autoimmune encephalomyelitis 
(EAE). 
Materials and Methods: In this experimental study, 48 male C57BL/6 mice were 
immunized with 250 µg of myelin oligodendrocyte glycoprotein peptide (MOG35–55). 
Different doses of HU-210 (3¸10¸30 mg/kg, i.p.) were administered for 17 days (every other 
day) in the 3 groups of mice, respectively. The clinical status of mice during the study was 
evaluated using the clinical score tests. The animals were sacrificed at the 17th day of 
treatment and then the serum TNFα, IL-12 and IL-4 levels were measured using the ELISA 
method. 
Results: Results showed that the HU-210-treated mice, especially with a dose of 30 mg/kg, 
had significantly less clinical score of EAE than the non-treated EAE-induced mice. The 
administration of HU-210 (30 mg/kg) in the EAE-induced mice significantly decreased the 
serum TNFα and IL-12 levels. Moreover, the serum IL-4 level was increased significantly in 
the mice treated with three doses of HU-210 (3, 10, 30 mg/kg) compared to those treated 
with phosphate. 
Conclusion: HU-210, which triggers the stages of an immunological cascade, has a 
beneficial effect in the EAE. This drug can be used for the acute phase of MS. 
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  مقدمه
 ـ   خود ايمني   خود ايمني  ييمارمارييبب  ككيي) MS(  اسكلروزيساسكلروزيس  مولتيپلمولتيپل  ـپ -ششييپ

  غـلاف غـلاف   رفـتن رفـتن   ننييبب  ازاز  بابا  وو  بودهبوده  ييمركزمركز  اعصاباعصاب  ستمستمييسس  مزمنمزمن  وو  روندهرونده
  هاهامپالسمپالسيياا  تتييهداهدا  آنآن  متعاقبمتعاقب  كهكه  استاست  همراههمراهي  ي  عصبعصبي  ي  هاهاسلولسلول  ننييللييمم

  ييمـار مـار ييبب  ننيياا  بهبه  مبتلامبتلا  كهكهييمارانمارانييبب. . شودشودييمم  نقصنقص  دچاردچار  اعصاباعصاب  ننيياا  دردر
 رفـتن، رفـتن،   اهاهرر  دردر  تعادلتعادل  عدمعدم  دردناك،دردناك،ي  ي  عضلانعضلاني  ي  هاهادچاراسپاسمدچاراسپاسمهستند  هستند  
  . . ]]22،،11 [ [شوندشوندييمم  مثانهمثانه  كنترلكنترل  دادندادن  دستدست  ازاز  وو  بوستبوستيي  فلج،فلج،  اايي  ضعفضعف
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در برخي مطالعات نشان داده شده است كه كانابينوئيـدها موجـب            در برخي مطالعات نشان داده شده است كه كانابينوئيـدها موجـب            
تحقيقـات اوليـه    تحقيقـات اوليـه    . . ]]33[[شـوند   شـوند   كاهش تحليل عصبي پيش رونده مـي      كاهش تحليل عصبي پيش رونده مـي      

تترا هيدرو  تترا هيدرو  ((نابينوئيد با استفاده از ماده فعال ماري جوانا         نابينوئيد با استفاده از ماده فعال ماري جوانا         مرتبط با كا  مرتبط با كا  
  THCمطالعات بر روي ساختار مطالعات بر روي ساختار . . انجام پذيرفتانجام پذيرفت) )  THC،،كانابينولكانابينول

به شناسايي خـواص تركيبـات كانابينوئيـدي كـه داراي فعاليـت             به شناسايي خـواص تركيبـات كانابينوئيـدي كـه داراي فعاليـت             
اند كمك كرده و منجـر بـه سـنتز تعـدادي آگونيـست              اند كمك كرده و منجـر بـه سـنتز تعـدادي آگونيـست              بيولوژيكيبيولوژيكي

-از جمله اين تركيبات مـي از جمله اين تركيبات مـي . . ]]55،،44[[كانابينوئيدي با تمايل بالا گرديد  كانابينوئيدي با تمايل بالا گرديد  

 .. اشاره كرد اشاره كردHU-210و و   WIN55,212-2 و  و CP55,940توان به توان به 
 HU-210 3(–)] با نام شـيميايي–(1,1-dimethylheptyl)-(–

)11-hydroxy-delta8-tetrahydrocannabinol]  ــق ــقمتعل ــه  متعل ــهب   ب
 بنزوپيران سه   بنزوپيران سه   آن  آن  ساختار  ساختار گروه كانابينوئيدهاي كلاسيك است كه در     گروه كانابينوئيدهاي كلاسيك است كه در     

-HUخاصيت چربي دوستي قابل توجه خاصيت چربي دوستي قابل توجه . . ]]66،،44[[اي وجود دارد اي وجود دارد حلقهحلقه

امروزه امروزه . . دهد كه از سد مغزي خوني عبور كند       دهد كه از سد مغزي خوني عبور كند        به آن اجازه مي     به آن اجازه مي    210
هاي پستانداران شناسايي   هاي پستانداران شناسايي   دو نوع گيرنده مختلف كانابينوئيد از بافت      دو نوع گيرنده مختلف كانابينوئيد از بافت      

 در سيـستم     در سيـستم    ههعمـد عمـد طـور   طـور   بـه بـه  كـه     كـه    CB1گيرنده  گيرنده  . . تتو كلون شده اس   و كلون شده اس   
 كـه    كـه   CB2 و گيرنـده      و گيرنـده     ]]77[[شـود   شـود   ها يافت مي  ها يافت مي  عصبي مركزي و بيضه   عصبي مركزي و بيضه   

كلـون كـردن    كلـون كـردن    . . ]]88[[شود  شود  محيطي است و در سيستم ايمني يافت مي       محيطي است و در سيستم ايمني يافت مي       

           :خلاصه
مطالعـات  . عصبي مركزي همـراه اسـت     باشد كه با دميلينه شدن سيستم        مولتيپل اسكلروزيس يك بيماري التهابي مزمن مي       :سابقه و هدف  

كننـده   فعـال سـاز دسـت كي از تركيبـات   ي. نداهاخير خواص مفيد ضد التهابي و تعديل كنندگي سيستم ايمني كانابينوئيدها را گزارش كرد             
هـا و علائـم     نپروفايـل سـايتوكاي    بر HU-210مطالعه حاضر براي ارزيابي اثر بخشي درمان با         .  است HU-210هاي كانابينوئيدها   گيرنده

  .انجام شدEAE) (باليني بيماري در مدل انسفالوميليت اتوايميون تجربي 
 ميكروگـرم پپتيـد   250، مقـدار  EAE القاء براي.  استفاده شدC57BL/6موش نر نژاد سر  48  از در اين مطالعه تجربي   :هـا مواد و روش  

MOG35-55به هاي مبتلا  گروه موش3در .  به هر موش تزريق گرديد EAE دوزهاي ترتيب بابهmg/kg  30،10،3روز بـه 17مدت  به -

 امتيازات باليني ارزيـابي     آزمونها در طول مطالعه با      وضعيت باليني موش  . شدند داخل صفاقي تيمار   HU-210 روز در ميان با   صورت يك 
  .  گيري شدلايزا اندازهبا روش اآنها سرمي IL-4   وTNFα ،IL-12ها در روز هفدهم تيمار كشته شده و سطح موش. شد

گـرم   ميلـي 30نظر تست امتياز باليني بالاخص در دوز  باعث كاهش شدت بيماري از EAEهاي مبتلا به به موشHU-210  تجويز :نتايج
دار نـي هاي مبتلا باعث كـاهش مع  در موشmg/kg 30 با دوز ها در مورد فاكتورهاي ايمونولوژيك نشان داد كه تيمارآناليز داده. شودمي

IL-12   و TNFα   دار  هر سه دوز تيمار موجب افزايش معني       ،چنينهم. شودميسرمIL-4  هاي مبتلا  در مقايسه با موش   هاي مبتلا   در موش
  .دنشوبافرفسفات ميكننده دريافت EAEبه

شود كه از پتانـسيل  و پيشنهاد ميكند  ايجاد ميEAEبا اثرگذاري بر آبشار ايمونولوژيك تاثير مفيدي را در مدل HU-210  :گيرينتيجه
  . استفاده شودمولتيپل اسكلروزيساين دارو براي درمان فاز حاد 

  كانابينوئيدها ها،، سايتوكاينHU-210  مولتيپل اسكلروزيس،:كليديواژگان
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 ...، ها بر پروفايل سايتوكاينHU-210بررسي اثر 

3 1 شماره |17 دوره |1392| فروردين و ارديبهشت|نامه فيضدوماه

 منجر به شناسـايي مكانيـسم مولكـولي          منجر به شناسـايي مكانيـسم مولكـولي         CB2 و    و   CB1هاي  هاي  گيرندهگيرنده
ها و نوع فعاليت آنهـا  ها و نوع فعاليت آنهـا  اتصال ليگاند به گيرنده، انتخابي بودن گيرنده      اتصال ليگاند به گيرنده، انتخابي بودن گيرنده      

هـاي  هـاي  هاي كانابينوئيدي متعلق به گروهـي از گيرنـده        هاي كانابينوئيدي متعلق به گروهـي از گيرنـده        گيرندهگيرنده. . رديدرديدگگ
 هـستند و     هـستند و     پـروتئين   پـروتئين  Gحساس به سم سياه سرفه و جفت شونده با          حساس به سم سياه سرفه و جفت شونده با          

هاي انتقال پيام داخـل سـلولي از جملـه          هاي انتقال پيام داخـل سـلولي از جملـه          موجب فعال شدن سيستم   موجب فعال شدن سيستم   
-99[[شـوند   شـوند    كيناز مي   كيناز مي  MAPمهار آدنيلات سيكلاز و تحريك آبشار       مهار آدنيلات سيكلاز و تحريك آبشار       

1212[[ . .HU-210  مندي بيشتري نـسبت بـه       مندي بيشتري نـسبت بـه        داراي توان   داراي توانTHC   بـراي    بـراي 
 سـيكلاز اسـت    سـيكلاز اسـت    عصبي و مهار آدنيلات عصبي و مهار آدنيلاتCB1هاي هاي اتصال به گيرنده اتصال به گيرنده 

 و   و  بـوده بـوده كانابينوئيدها با مهار عملكرد سيستم ايمني مـرتبط         كانابينوئيدها با مهار عملكرد سيستم ايمني مـرتبط         . . ]]1313،،77[[
انـد كـه اثـر مهـار كننـدگي          انـد كـه اثـر مهـار كننـدگي          اكثر مطالعـات حيـواني نـشان داده       اكثر مطالعـات حيـواني نـشان داده       

طـور عمـده بـه      طـور عمـده بـه      كانابينوئيدها وابسته به دوز است و اين فعاليت به        كانابينوئيدها وابسته به دوز است و اين فعاليت به        
 منحصر   منحصر  اغلباغلبشود كه   شود كه   ت داده مي  ت داده مي   نسب  نسب CB2هاي  هاي  فعال شدن گيرنده  فعال شدن گيرنده  

هـا، ماكروفاژهـا و     هـا، ماكروفاژهـا و     هاي ايمني محيطي از جمله لنفوسـيت      هاي ايمني محيطي از جمله لنفوسـيت      به سلول به سلول 
 فاز تكثيـري پاسـخ ايمنـي         فاز تكثيـري پاسـخ ايمنـي        HU-210. . ]]1515،،1414[[هاست  هاست  ماست سل ماست سل 

 سـركوب    سـركوب   Bهـاي   هـاي   هومورال را از طريق اختلال در سنتز لنفوسـيت        هومورال را از طريق اختلال در سنتز لنفوسـيت        
  ،،بـا ايـن حـال     بـا ايـن حـال     . . شـود شـود ماكروفاژها مي ماكروفاژها مي كرده و موجب مهار فعاليت      كرده و موجب مهار فعاليت      

دهد كه اثر مهاركننـدگي سيـستم ايمنـي          دهد كه اثر مهاركننـدگي سيـستم ايمنـي          اطلاعات جديد نشان مي   اطلاعات جديد نشان مي   
. . ]]1717،،1616[[توسط كانابينوئيدها بايد مورد بررسي مجدد قـرار بگيـرد           توسط كانابينوئيدها بايد مورد بررسي مجدد قـرار بگيـرد           

HU-210  100100 تر از تر از  برابر قوي برابر قوي500500 تا  تا THC باعث تسكين درد و باعث تسكين درد و
-HU   نشان داده شده است كه      نشان داده شده است كه     ..]]1818[[شود  شود  ها مي ها مي موشموشهيپوترمي در   هيپوترمي در   

هاي التهابي و افزايش توليـد      هاي التهابي و افزايش توليـد      د سايتوكاين د سايتوكاين  منجر به كاهش تولي     منجر به كاهش تولي    210
هاي آلوده به كورينه بـاكتريوم      هاي آلوده به كورينه بـاكتريوم       ضد التهابي در موش     ضد التهابي در موش    1010اينترلوكين  اينترلوكين  

هاي توصيف شده فوق همراه بـا پروفايـل         هاي توصيف شده فوق همراه بـا پروفايـل         مكانيسممكانيسم. . ]]1919[[  ددگردگردميمي
  ايمن دارو، مشوق ما در ارائه اين فرضـيه گرديـد كـه اسـتفاده از               ايمن دارو، مشوق ما در ارائه اين فرضـيه گرديـد كـه اسـتفاده از               

HU-210 عنوان يك رويكرد درماني جديد براي آسيب عنوان يك رويكرد درماني جديد براي آسيب تواند بهتواند به مي  مي
مطالعه حاضر بـراي ارزيـابي اثـر        مطالعه حاضر بـراي ارزيـابي اثـر        . . مفيد باشد مفيد باشد   MSرولوژيك در   رولوژيك در   وونن

 experimental ( در مـــدل در مـــدلHU-210بخـــشي درمـــان بـــا بخـــشي درمـــان بـــا 

autoimmune encephalomyelitis (EAE    در مـوش انجـام   در مـوش انجـام
زي دميلينه شدن سيستم اعصاب مرك همراه با التهاب و  EAE..شدشد

-بوده و پس از حساس نمودن حيوانات آزمايشگاهي توسط آنتـي          

 myelin oligodandricyte glycoproteinهاي ميلـين يـا  ژن

(mog)عنوان يك آنالوگ اين مدل حيواني به. ]20[آيد وجود مي به
در . گيرداستفاده قرار مي   بيماري مالتيپل اسكلروزيس انساني مورد    

عنـوان يـك آگونيـست گيرنـده     عنـوان يـك آگونيـست گيرنـده     را بهرا بهHU-210 اين مطالعه ما اثر 
و علائم باليني بيماري در مدل ها ها ننييتوكاتوكاييكانابينوييدي برپروفايل ساكانابينوييدي برپروفايل سا

EAEداديم  موش مورد بررسي قرار.  
  

  هاها روش روشمواد ومواد و
اين مطالعه از نوع مطالعه تجربـي      اين مطالعه از نوع مطالعه تجربـي      : : حيوانات آزمايشگاهي حيوانات آزمايشگاهي 

مـوش نـر نـژاد      مـوش نـر نـژاد      سـر   سـر     4848دار تصادفي شده بود كه بـر روي         دار تصادفي شده بود كه بـر روي           شاهدشاهد
C57BL/6     گرم انجام    گرم انجام   1616-2222 هفته و وزن      هفته و وزن     88 تا    تا   66 با محدوده سني      با محدوده سني 

  پاسـتور پاسـتور   تكثيـر حيوانـات آزمايـشگاهي انـستيتو       تكثيـر حيوانـات آزمايـشگاهي انـستيتو         مركـز مركـز   شد كه از  شد كه از  
 ـ  . . خريداري شده بودند  خريداري شده بودند    ـ  غذاي استاندارد م وش آزمايـشگاهي و آب     وش آزمايـشگاهي و آب     غذاي استاندارد م

شهري در ظروف مخصوص در دسترس آنهـا قرارگرفـت و كليـه             شهري در ظروف مخصوص در دسترس آنهـا قرارگرفـت و كليـه             
ملاحظات اخلاقي برطبق آيين نامه كميته اخـلاق دانـشگاه علـوم            ملاحظات اخلاقي برطبق آيين نامه كميته اخـلاق دانـشگاه علـوم            

. . گرفته شد گرفته شد   مورد تحقيق برروي حيوانات در نظر     مورد تحقيق برروي حيوانات در نظر       پزشكي كاشان در  پزشكي كاشان در  
 سـر مـوش    سـر مـوش   EAE ، ،4848بر روند بيماري   بر روند بيماري     HU-210جهت تعيين اثر    جهت تعيين اثر    

 تـايي    تـايي   66 گروه    گروه   88طور تصادفي به    طور تصادفي به    عه، به عه، به هفت روز قبل از شروع مطال     هفت روز قبل از شروع مطال     
-گـروه گـروه   ::صورت زير تقسيم شدند   صورت زير تقسيم شدند   با شرايط سني و وزني يكسان به      با شرايط سني و وزني يكسان به      

مدت مدت  به  به EAEهايي كه پس از ايجاد      هايي كه پس از ايجاد       شامل موش   شامل موش  -33 و    و   22 و    و   11  هايهاي
  3030 و  و 1010 و  و 33ترتيـب مقـادير     ترتيـب مقـادير     ميان بـه  ميان بـه    روز در روز در صورت يك صورت يك  روز به   روز به  1717

  110000را همراه بـا    را همراه بـا      HU-210گرم به ازاي هركيلوگرم وزن بدن       گرم به ازاي هركيلوگرم وزن بدن       ميليميلي
 -44گـروه گـروه   .. دريافـت كردنـد     دريافـت كردنـد    )PBS((ميكروليتر بافر فسفات سـالين      ميكروليتر بافر فسفات سـالين      

گونه تزريقي در آنها صورت   گونه تزريقي در آنها صورت   هاي سالمي كه هيچ   هاي سالمي كه هيچ   موشموش: : گروه كنترل گروه كنترل 
هاي سالمي كه به هاي سالمي كه به موشموش: :  گروه كنترل گروه كنترل-77 و  و 66 و  و 55  هايهايگروهگروه  ..نگرفتنگرفت
 و   و  33ترتيـب مقـادير     ترتيـب مقـادير     ميان بـه  ميان بـه     روز به صورت يك روز در       روز به صورت يك روز در      1717مدت  مدت  

 را    را   HU-210لـوگرم وزن بـدن      لـوگرم وزن بـدن      گـرم بـه ازاي هركي     گـرم بـه ازاي هركي      ميلي  ميلي 3030و  و  1010
. .  دريافت كردند   دريافت كردند  )PBS(( ميكروليتر بافر فسفات سالين       ميكروليتر بافر فسفات سالين      100100همراه با   همراه با   

- به  به EAEهايي كه پس از ايجاد      هايي كه پس از ايجاد      شامل موش شامل موش : :  گروه كنترل   گروه كنترل  -88گروه  گروه  

 ميكروليتـر    ميكروليتـر   100100صورت يك روز در ميـان مقـدار         صورت يك روز در ميـان مقـدار          روز به   روز به  1717مدت  مدت  
منظور ارزيابي علائم منظور ارزيابي علائم بهبه. . دريافت كردنددريافت كردند )PBS((فسفات سالين فسفات سالين  بافربافر

القـاء  القـاء  .  انجـام پـذيرفت  clinical scoreها تـست  ها تـست  اليني در موشاليني در موشبب
EAE::منظور القاء منظور القاء  به بهEAE ميكروگرم پپتيد ميكروگرم پپتيد250250، مقدار ، مقدار Myelin 

Oligodendrocyte Glycoprotein) MOG35-55 ( ( ــا ــا بـ بـ
ــوالي ــواليتـــ –NH2–MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGKتـــ

OH) ( (   خريداري شده از شركت   خريداري شده از شركت ALEXIS     ميكروليتر   ميكروليتر  150150را در   را در 
شـركت  شـركت  ((كروليتـر ادجوانـت كامـل فرونـد         كروليتـر ادجوانـت كامـل فرونـد          مي  مي 150150فسفات و   فسفات و     بافربافر

Sigma (  صورت زير جلدي به هر موش تزريـق  صورت زير جلدي به هر موش تزريـق  مخلوط كرده و به  مخلوط كرده و به
پپتيد مذكور خاصيت آنسفاليتوژنيك داشته و باعث تحريك        پپتيد مذكور خاصيت آنسفاليتوژنيك داشته و باعث تحريك        . . گرديدگرديد

-هاي داراي سكانس مشابه در مغز مي      هاي داراي سكانس مشابه در مغز مي      پاسخ ايمني بر عليه پروتئين    پاسخ ايمني بر عليه پروتئين    

ــردد ــرددگ ــدار . . گ ــدار مق ــانوگرم 400400مق ــانوگرم  ن ــم Pertusis toxin ن ــم  در حج   100100 در حج
 ساعت بعـد     ساعت بعـد    4848روليتر بافر فسفات حل شده و در زمان صفر و           روليتر بافر فسفات حل شده و در زمان صفر و           ميكميك

اين سم باعث   اين سم باعث   . . صورت داخل صفاقي تزريق شد    صورت داخل صفاقي تزريق شد    از ايمونيزاسيون به  از ايمونيزاسيون به  
رونـد بيمـاري    رونـد بيمـاري    . . ]21[ شودشودافزايش نفوذپذيري سد خوني مغزي مي     افزايش نفوذپذيري سد خوني مغزي مي     

 و  و ]]2222[[مورد بررسي قرار گرفـت  مورد بررسي قرار گرفـت  clinical score روزانه با تست روزانه با تست 
عنـوان مـوش مبـتلا بـه        عنـوان مـوش مبـتلا بـه         به  به ،، را كسب كردند    را كسب كردند   11ايي كه امتياز    ايي كه امتياز    ههموشموش

EAEدر نظرگرفته شدند در نظرگرفته شدند .  
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  آزمايشات انجام شدهآزمايشات انجام شده
 روز 22-24علايـم بـاليني   EAE clinical score: تست تست 

عدم ابتلا بـه    عدم ابتلا بـه    ((  شدت بيماري از صفر   شدت بيماري از صفر   پس از القاي بيماري ظاهرشد و       
ضعف نسبي دم يـا از دسـت دادن خفيـف تونوسـيته             ضعف نسبي دم يـا از دسـت دادن خفيـف تونوسـيته             ((، نيم   ، نيم   ))بيماريبيماري

مشكل خفيـف   مشكل خفيـف   ((، يك و نيم     ، يك و نيم     ))ضعف و شل شدن دم    ضعف و شل شدن دم    ((ك  ك  يي،  ،  ))عضله دم عضله دم 
فلـج  فلـج  ( ( ، دو و نـيم      ، دو و نـيم      ))فلـج خفيـف پاهـاي عقـب       فلـج خفيـف پاهـاي عقـب       ( ( ، دو   ، دو   ))در راه رفتن  در راه رفتن  

، ، ))هـاي تحتـاني   هـاي تحتـاني   فلج اندام فلج اندام ((، سه   ، سه   ))مشخص پاهاي عقب و كشيدن پاها     مشخص پاهاي عقب و كشيدن پاها     
فلـج  فلـج  ((، چهار   ، چهار   ))هاهاهاي تحتاني و فلج خفيف دست     هاي تحتاني و فلج خفيف دست     فلج اندام فلج اندام ((سه و نيم    سه و نيم    

، پـنج   ، پـنج   ))يوان قادر به حركت نيست    يوان قادر به حركت نيست    كه ح كه ح طوريطوريها و پاها به   ها و پاها به   كامل دست كامل دست 
. . ]]2323-28[[  بندي شد بندي شد درجهدرجه) ) MSدر حال مرگ يا مرگ به خاطر القاء         در حال مرگ يا مرگ به خاطر القاء         ((

  هـا در روز   هـا در روز   موشموش: : گيري فاكتورهاي ايمني التهابي و ضد التهابي      گيري فاكتورهاي ايمني التهابي و ضد التهابي      اندازهاندازه
آوري خون، سرم آنهـا جـدا       آوري خون، سرم آنهـا جـدا       هفدهم تيمار، كشته شده و پس از جمع       هفدهم تيمار، كشته شده و پس از جمع       

عنـوان  عنـوان  بهبه) ) IL-12 ( (12، اينترلوكين   ، اينترلوكين   TNFαگشت و پس از آن سطح       گشت و پس از آن سطح       
عنـوان  عنـوان   بـه   بـه  IL-4)((  44  سـطح اينترلـوكين   سـطح اينترلـوكين     فاكتورهاي ايمني التهابي و   فاكتورهاي ايمني التهابي و   

  ..گيري شدگيري شدروش الايزا اندازهروش الايزا اندازه فاكتورهاي ايمني ضد التهابي بافاكتورهاي ايمني ضد التهابي با
  

  آناليزآماري 
دست آمـده بـا اسـتفاده از نـرم          هاي به تجزيه و تحليل داده   

 one-way هـا از جهت مقايسه ميانگين.  انجام پذيرفتSPSSافزار 

ANOVA تست مكمل  و Tukeyبررسـي   منظـور به.  استفاده شد
گيـري  اندازه روش از نيز روزهاي مختلف در بيماري شدت تغييرات
 >05/0Pگرديـد و   استفاده (Repeated Measurement) تكراري

  .ها در نظرگرفته شد دادهيدارعنوان سطح معنيبه
  

  نتايجنتايج
صـورت داخـل   صـورت داخـل   بـه بـه HU-210 تجـويز  تجـويز  ج مرتبط با اثـر  ينتا

مـدل حيـواني مولتيپــل   مـدل حيـواني مولتيپــل   ((  EAEبـه  بـه    هـاي مبــتلا هـاي مبــتلا اقي بـه مـوش  اقي بـه مـوش  صـف صـف 
 نـشان داده شـده       نـشان داده شـده      11ر شكل شماره    ر شكل شماره    دد آن    آن   علائم باليني علائم باليني   بربر) ) اسكلروزيساسكلروزيس

ــست  . . اســتاســت ــا اســتفاده از  ت ــن بررســي ب ــايج اي  Repeatedنت

Measurementكه تجويزكه تجويزدهد  نشان مي HU-210صورت داخل صورت داخل بهبه
  ري از ري از  باعث كاهش شـدت بيمـا       باعث كاهش شـدت بيمـا      EAEهاي مبتلا به    هاي مبتلا به    صفاقي به موش  صفاقي به موش  

 نتـايج    نتـايج   .شودشودگرم مي گرم مي  ميلي  ميلي 3030نظر تست امتياز باليني بالاخص در دوز        نظر تست امتياز باليني بالاخص در دوز        
هـاي تحـت    هـاي تحـت     در مـوش    در مـوش   IL-12 بر ميـزان      بر ميـزان     HU-210حاصل از تاثير    حاصل از تاثير    
نتـايج آنـاليز    نتـايج آنـاليز    . .  نمـايش داده شـده اسـت        نمـايش داده شـده اسـت       22   شـماره   شـماره  مطالعه در شكل  مطالعه در شكل  

داري را در مـورد فاكتورهـاي التهـابي بـين           داري را در مـورد فاكتورهـاي التهـابي بـين           واريانس اختلاف معني  واريانس اختلاف معني  
 نتايج آزمـون تعقيبـي نـشان داد كـه            نتايج آزمـون تعقيبـي نـشان داد كـه           ).P=042/0 ( (ها نشان داد  ها نشان داد  گروهگروه

   EAEهاي مبـتلا بـه  هاي مبـتلا بـه   در موش در موش HU-210 گرمگرم ميلي ميلي3030تيمار با دوز تيمار با دوز 
  هاي مبتلا بـه   هاي مبتلا بـه   در مقايسه با موش   در مقايسه با موش     IL-12دار ميزان   دار ميزان   باعث كاهش معني  باعث كاهش معني  

EAE012/0 ( (شـود شـود  مـي  مـي ،،فسفات دريافـت كردنـد  فسفات دريافـت كردنـد     كه بافر كه بافر=P(. دردر  

  ر نيـست  ر نيـست  دادااين اخـتلاف معنـي    اين اخـتلاف معنـي    گرم   ميلي 10 و   3 دوز   كه در كه در صورتيصورتي
)296/0=P1  ،912/0P2=  ،نتايج حاصل    نتايج حاصل   33نمودار شماره   نمودار شماره     ..))ترتيببه 

 با دوزبا دوز  تيمارتيمار. . دهددهد را نشان مي را نشان مي  TNFαبر ميزان بر ميزان  HU-210 از تجويزاز تجويز
 باعـث كـاهش    باعـث كـاهش    EAEهاي مبتلا بههاي مبتلا بهدر موشدر موش HU-210 گرمگرم ميلي ميلي3030

  بـافر بـافر   هـاي مبـتلا كـه     هـاي مبـتلا كـه     موشموش  در مقايسه با    در مقايسه با   TNFαميزان  ميزان    دار در دار در معنيمعني
سـه  سـه     با اين حـال، هـر       با اين حـال، هـر      ..))P>001/0 ( (شودشودميمي  ،،فسفات دريافت كردند  فسفات دريافت كردند  

ــي  mg/kg  30،10،330،10،3  HU-210  دوزدوز ــزايش معن ــث اف ــي   باع ــزايش معن ــث اف داري در داري در  باع
  44مقايـسه بـا گـروه    مقايـسه بـا گـروه     درهـاي مبـتلا   هـاي مبـتلا   موشموشIL-4 التهابي التهابي   فاكتور ضدفاكتور ضد

  88و گـروه  و گـروه  ) ) نداشـتند نداشـتند   گونـه تيمـاري را  گونـه تيمـاري را  هاي سالمي كـه هـيچ    هاي سالمي كـه هـيچ    موشموش((
))EAE + pbs ( (شــودشــودمــيمــي) 002/0=P1 ،001/0<P2،001/0<P3 
به به   مبتلامبتلا ( (33گروه  گروه     البته جالب توجه است كه اين افزايش در         البته جالب توجه است كه اين افزايش در        ..))ترتيببه

EAE دريافت كننده تيمار بـا دوز  دريافت كننده تيمار بـا دوز  mg/kg 3030 ( ( نتـايج  نتـايج  . . بيـشتراست بيـشتراست
هـاي  هـاي   بر علائم باليني و پروفايل سـايتوكاين        بر علائم باليني و پروفايل سـايتوكاين       HU-210مربوط به اثر    مربوط به اثر    

گـرم بـه ازاي هـر       گـرم بـه ازاي هـر        ميلـي   ميلـي  3030 و    و   1010،  ،  33هاي سالمي كه دوزهاي     هاي سالمي كه دوزهاي     موشموش
 نشان داد كه علائـم بـاليني در          نشان داد كه علائـم بـاليني در         ،،ددكيلوگرم وزن بدن را دريافت كردن     كيلوگرم وزن بدن را دريافت كردن     

-هاي سالم فاقد تيمار تفـاوت معنـي       هاي سالم فاقد تيمار تفـاوت معنـي       ها در مقايسه با موش    ها در مقايسه با موش    اين موش اين موش 

 در اين مقايسه، فاكتورهاي التهابي نيز تفـاوت          در اين مقايسه، فاكتورهاي التهابي نيز تفـاوت         ،،چنينچنينهمهم. . داري ندارد داري ندارد 
-كه تزريق سه دوز دارو به موش      كه تزريق سه دوز دارو به موش       در حالي   در حالي  ،،دهنددهندداري نشان نمي  داري نشان نمي  معنيمعني

داري در مقايـسه    داري در مقايـسه    ر معني ر معني طوطورا به را به   IL4هاي سالم،  فاكتور ضد التهابي       هاي سالم،  فاكتور ضد التهابي       
ــوش ــا م ــوشب ــا م ــزايش داد  ب ــشده اف ــار ن ــالم تيم ــاي س ــزايش داد  ه ــشده اف ــار ن ــالم تيم ــاي س ، P1>001/0(  ه

001/0<P2،001/0<P3 ترتيببه((.  
  

  بحث
  HU-210اثرات مثبـت     دهنده وجود نتايج اين مطالعه نشان   

 توانـد در  ها است كه مـي     و پروفايل سيتوكين   EAEعلائم باليني   علائم باليني    بربر
 اين مطالعه در مـورد  نتايج. موثر باشدEAE كاهش التهاب ناشي از 

 mgHU-210علائم باليني نشان داد كه امتياز علائم باليني در گروه           
30EAE+      داري را با گروه شـاهد       در روز پنجم تيمار اختلاف معني

)EAE+pbs (كننـده  هـاي دريافـت   اما اين اختلاف بين گروه    . دارد
HU-210در دوز  mg/kg 10 رسد تزريـق  نظر ميبه.  ديده نشد3 و

 در روز پنجم پـس از       mg/kg 30 در دوز    HU-210داخل صفاقي   
 درصد شـود  37تواند باعث كاهش شدت بيماري تا       مي EAEايجاد  

) EAE+pbs( با گروه شـاهد      3اختلاف بين گروه    ). 1شكل شماره   (
امـا  . )>05/0P(دار است    معني 15 ،13 ،11 ،9 ،7 ،5 ،17در روزهاي   

 شاهد فقط در روز نهـم  با گروه) EAE+3 mg HU-210( 1گروه 
هاي ايـن   آناليز داده . )P=016/0(دهد  داري را نشان مي   اختلاف معني 

 پـس  mg/kg 10دهد كه تزريق اين تركيب در دوزمطالعه نشان مي
 امـا   ،شودها موجب كاهش علائم باليني مي      در موش  EAEاز ايجاد   

  .دار نيستكدام از روزها معنياين كاهش در هيچ



 ...، ها بر پروفايل سايتوكاينHU-210بررسي اثر 
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- بر امتياز بـاليني مـوش       بر امتياز بـاليني مـوش      HU-210 اثر دوزهاي مختلف      اثر دوزهاي مختلف     -11ه  ه  نمودار شمار نمودار شمار 

هـاي مبـتلا    موش) 1گروه  : (EAE.. EAE+3mgHU-210هاي مبتلا به    هاي مبتلا به    
گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن           ميلي 3 را در دوز     HU-210 كه   EAEبه  

 8امتيازات بـاليني در ايـن گـروه در روز نهـم بـا گـروه       . بدن دريافت كردند 
: P(. EAE+10mgHU-210=016/0( ان داد   داري را نـش   اختلاف معنـي  

گـرم   ميلـي  10 را در دوز     HU-210 كه   EAEهاي مبتلا به    موش) 2گروه  (
امتيازات بـاليني در ايـن گـروه        . به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن دريافت كردند       

داري را نـشان    كـدام از روزهـا اخـتلاف معنـي         در هيچ  8در مقايسه با  گروه      
 كـه   EAEهاي مبـتلا بـه      موش) 3گروه  : (EAE+30mgHU-210 .نداد

HU-210     گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن دريافـت            ميلي 30 را در دوز
 در روز پـنجم     mg/kg 30 در دوز    HU-210تزريق داخل صـفاقي     . كردند
.  درصد شـود 37تواند باعث كاهش شدت بيماري تا  مي EAEايجاد   پس از 

 ،7 ،5 ،17در روزهـاي    ) EAE+pbs(اختلاف بين اين گروه با گروه شاهد        
  ).>05/0P(دار است معني 15 ،13 ،11 ،9

:EAE+pbs)  هاي مبتلا به موش) 8گروهEAE كه pbs را دريافت 
  .كردند
  

 
 IL-12بر غلظت HU-210  اثر دوزهاي مختلف -2نمودار شماره 

  .هاي تحت مطالعهدر موش
  EAEهاي مبتلا به در موشHU-210گرم  ميلي30تيمار با دوز* 

 هاي مبتلا بهموش  در مقايسه باIL-12دار ميزان باعث كاهش معني
EAE012/0( شود مي،فسفات دريافت كردند بافر  كه=P(.    

 

  
 TNFαبر غلظت HU-210  اثر دوزهاي مختلف -3نمودار شماره 

  .هاي تحت مطالعهموش در
  EAEهاي مبتلا بهدر موشHU-210 گرم  ميلي30با دوز  تيمار*
 هاي مبتلا به در مقايسه با موشTNFαدار ميزان ث كاهش معنيباع

EAE001/0(شود بافرفسفات سالين دريافت كردند مي  كهP<(.  
  

 
 در IL-4 بر غلظت HU-210 اثر دوزهاي مختلف -4نمودار شماره 

  .هاي تحت مطالعهموش
هاي مبتلا در موشHU-210 گرم  ميلي30 و10 و3 تيمار با دوز *
هاي موش  در مقايسه باIL-4ميزان  داراعث كاهش معني ب EAEبه

، P1=002/0( شود مي،فسفات دريافت كردند بافر  كهEAE مبتلا به
001/0<P2،001/0<P3 ترتيببه(  

  
 HU-210توان بيان كرد كه اثـر       دست آمده مي  با توجه به نتايج به    
 در  در مطالعه حاضر نتايج ما نشان داد كـه        . باشدوابسته به دوز مي   

 با  EAE بلافاصله پس از ايجاد      HU-210كه   هنگامي EAEمدل  
شود، موجب كاهش شدت بيمـاري از        تجويز مي  mg/kg 30دوز  

 و بيشترين كـاهش     ه درصد شد  81 تا   37لحاظ امتيازات باليني بين     
ــاري در روز  ــدت بيم ــي17 و 11ش ــده م ــود دي ، P=003/0 (ش

009/0=P در مطالعـه     .))ترتيـب بهBuccellato   همكـاران اثـر     و
 EAEهاي مبتلا بـه     عصاره كانابينوييدها بر عملكرد حركتي موش     

طور كه فاز عود بيماري به     بررسي شد و نتايج اين مطالعه نشان داد       



  و همكاراناعرابي
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 Wirguinمطالعه ديگـر    يك  در  . ]23[يابد  قابل توجهي كاهش مي   
 تترا هيدروكانابينول در 8اثر كانابينوئيدي را به نام دلتا  و همكاران

EAE    آنها دريافتند كـه دوز      .  مورد بررسي قرار دادندmg/kg 40 
- ميEAEموجب كاهش بروز شدت    EAE روز پس از القاي      21

هـا نـشان    هـا نـشان    نتايج اين مطالعه در مورد پروفايل سايتوكاين      نتايج اين مطالعه در مورد پروفايل سايتوكاين      . ]24[شود  
 سطحسطح دار باعث كاهش معني   mg/kg3030در دوز   در دوز    HU-210 داد كه داد كه 

ــايتوكين ــابيس ــاي الته ــوكين TNFα  ه ــوكين  و اينترل   دردر) ) IL-12 ( (1212 و اينترل
اي در اي در  به اندازه به اندازهmg/kg3030   تيمار با دوز تيمار با دوز.گروه شاهد شد  باههمقايسمقايس
گروه گروه  ( (33داري بين گروه داري بين گروه كه اختلاف معنيكه اختلاف معني  بودبود   موثر موثر IL-12 كاهشكاهش
  44  و گـروه و گـروه ) ) mg/kg 3030 كننده تيمار با دوزكننده تيمار با دوز دريافت دريافتEAEبه به   مبتلامبتلا

-مشاهده نمـي  مشاهده نمـي  ) ) گونه تيماري را نداشتند   گونه تيماري را نداشتند   هاي سالمي كه هيچ   هاي سالمي كه هيچ   موشموش((

هـاي سـالم    دارو در مـوش    تزريق    تزريق   ).).33 و    و   22هاي شماره   هاي شماره   شكلشكل((شود  شود  
گيـري  هاي التهابي انـدازه   اثرات منفي بر علائم باليني و سايتوكاين      

داري در  شده نشان نداد و حتي در هر سه دوز باعث افزايش معني           
هاي سالم تيمار نـشده      در مقايسه با موش    IL4فاكتور ضد التهابي    

 زريقزريقچنين تچنين تو همو هم  ..))P1 ،001/0<P2،001/0<P3>001/0 (گرديد

HU-210 هر سه دوز هر سه دوز  دردر  mg/kg30،10،330،10،3باعث افزايش معني باعث افزايش معني -

عنوان فاكتور ايمني ضد التهـابي،      عنوان فاكتور ايمني ضد التهـابي،       به  به IL-4)((44 دار سطح اينترلوكين  دار سطح اينترلوكين  
، ، EAEرسد كه در طول فاز حاد       رسد كه در طول فاز حاد       نظر مي نظر مي بهبه. . هاي مبتلا شد  هاي مبتلا شد  در موش در موش 

شـوند  شـوند  هايي كه در سيستم عصبي مركزي ظاهر مي       هايي كه در سيستم عصبي مركزي ظاهر مي       اولين سايتوكاين اولين سايتوكاين 
هاي التهابي  هاي التهابي   است كه با ظهور سلول      است كه با ظهور سلول     1212كين  كين  ها و اينترلو  ها و اينترلو  لنفوتوكسينلنفوتوكسين

  ،،شـوند شـوند كه بلافاصله قبل از شروع علائم باليني در مغـز ظـاهر مـي      كه بلافاصله قبل از شروع علائم باليني در مغـز ظـاهر مـي      
پس از آن در طول فاز حاد بيماري، اينترفرون گامـا،           پس از آن در طول فاز حاد بيماري، اينترفرون گامـا،           . . منطبق است منطبق است 

IL6  ووTNFα  ظاهر شده و ميزان بيان آنها موازي با شدت علائم  ظاهر شده و ميزان بيان آنها موازي با شدت علائم 
بنـابراين  بنـابراين  . . ]]2525[[ اشـد اشـد ببهاي التهابي مـي   هاي التهابي مـي   باليني و ميزان ارتشاح سلول    باليني و ميزان ارتشاح سلول    

تـوان تـصور كـرد      تـوان تـصور كـرد      مطالعه نشان داده شد مـي     مطالعه نشان داده شد مـي     اين  اين  طوركه در   طوركه در   همانهمان
 موجب كاهش شدت علائـم   موجب كاهش شدت علائـم   TNFαاز طريق مهاراز طريق مهار   HU-210كهكه

EAE  دهنـد كـه تزريـق      دهنـد كـه تزريـق      اخيرا شواهد زيادي نشان مي    اخيرا شواهد زيادي نشان مي    . .  شده است   شده است
THC مشابه با مشابه با ي ي تاثيرتاثير كه  كهHU-210هاي هاي  بر گيرنده بر گيرنده CB1وو  CB2  

اهش عملكرد گيرنـده آن موجـب       اهش عملكرد گيرنـده آن موجـب        و ك   و ك  IL12 با كاهش توليد      با كاهش توليد     ،،اردارددد
  HU-210شود كـه    شود كـه    تصور مي تصور مي . . ]]1515[[شود  شود   مي  مي TH1سركوب فعاليت سركوب فعاليت 

هـاي تحـت    هـاي تحـت     در موش   در موش  EAEبا مكانيسم مشابه موجب بهبود علائم       با مكانيسم مشابه موجب بهبود علائم       
 نيـست كـه ايـن        نيـست كـه ايـن       در حال حاضر دقيقـا مـشخص      در حال حاضر دقيقـا مـشخص      . . شودشودمطالعه مي مطالعه مي 

ممكـن اسـت   ممكـن اسـت   . .  مرتبط هستند مرتبط هستندTH1ها چگونه به ايمني زايي      ها چگونه به ايمني زايي      گيرندهگيرنده
شود از طريق محور    شود از طريق محور     انجام مي   انجام مي  CB1كه اثرات مركزي كه با واسطه       كه اثرات مركزي كه با واسطه       

 هيپوتالاموس عمـل كـرده و بنـابراين فعاليـت            هيپوتالاموس عمـل كـرده و بنـابراين فعاليـت           - هيپوفيز  هيپوفيز –آدرنال  آدرنال  
TH1        ممكـن اسـت    ممكـن اسـت    ديگـر   ديگـر    از سوي     از سوي    ..]]2626[[را تحت تاثير قرار دهد      را تحت تاثير قرار دهد
 در كنتـرل   در كنتـرل  ،،شوندشوندهاي ايمني بيان مي   هاي ايمني بيان مي    كه در سلول    كه در سلول   CB2هاي  هاي  گيرندهگيرنده

   نقـش داشـته باشـند       نقـش داشـته باشـند      TH  1  بلوغ سلول بلوغ سلول  هاي محيطي و  هاي محيطي و  سايتوكاينسايتوكاين
هـاي  هـاي  اكثر تحقيقات انجام شده در مورد كانابينوئيدها در مدل        اكثر تحقيقات انجام شده در مورد كانابينوئيدها در مدل        . . ]]2727[[

كنندگي سيستم ايمني وابسته بـه      كنندگي سيستم ايمني وابسته بـه      دهند كه سركوب  دهند كه سركوب  حيواني نشان مي  حيواني نشان مي  
-طور عمده به فعال سازي گيرندهطور عمده به فعال سازي گيرندهدوز است و اين كاهش فعاليت بهدوز است و اين كاهش فعاليت به

ي بـر روي  ي بـر روي  طور اختصاصطور اختصاصشود كه غالبا به   شود كه غالبا به   نسبت داده مي  نسبت داده مي    CB2هاي  هاي  
هـا  هـا  ها، ماكروفاژها و ماسـت سـل      ها، ماكروفاژها و ماسـت سـل      هاي محيطي نظير لنفوسيت   هاي محيطي نظير لنفوسيت   سلولسلول

  HU-210مطالعـه مـا     مطالعـه مـا      شود كه در  شود كه در  تصور مي تصور مي . . ]]2288،،88[[شوند  شوند  بيان مي بيان مي 
- موجب مهار فعاليت ماكروفاژها مي موجب مهار فعاليت ماكروفاژها ميmg/kg3030 بالاخص در دوز بالاخص در دوز 

كننـده  كننـده  هاي عرضه هاي عرضه سلولسلولعنوان  عنوان  علت ظرفيت ماكروفاژها به   علت ظرفيت ماكروفاژها به   شود و به  شود و به  
تـوان  تـوان  ، مـي  ، مـي  هاي تنظيمي مثبت و منفي    هاي تنظيمي مثبت و منفي    ژن و توليدكننده پروتئين   ژن و توليدكننده پروتئين   آنتيآنتي

تواند موجب سـركوب سيـستم ايمنـي    تواند موجب سـركوب سيـستم ايمنـي     اين تركيب مي اين تركيب ميبيان كرد كه بيان كرد كه 
  . . گرددگردد

  
  گيرينتيجه

 با اثرگذاري بر     با اثرگذاري بر    HU-210كند كه   كند كه   مطالعه حاضر ثابت مي   مطالعه حاضر ثابت مي   
تـاثير  تـاثير    ،،آيدآيدوجود مي وجود مي  به  به EAEآبشار ايمونولوژيك كه پس از القاي       آبشار ايمونولوژيك كه پس از القاي       

شـود كـه از     شـود كـه از      و پيـشنهاد مـي      و پيـشنهاد مـي     ههددرر ايجاد ك   ايجاد ك  EAEمفيدي را در مدل     مفيدي را در مدل     
  .. استفاده شود استفاده شودMSپتانسيل اين دارو براي درمان فاز حاد پتانسيل اين دارو براي درمان فاز حاد 

  
  تشكر و قدردانيتشكر و قدرداني

پژوهـشي  پژوهـشي   طـرح تحقيقـاتي مـصوب   طـرح تحقيقـاتي مـصوب    حاصـل حاصـل  فوقفوق مقالهمقاله
 بدين وسيله  بدين وسيله ..باشدباشد مي مي86448644شماره شماره  بابا كاشانكاشان پزشكيپزشكي علومعلوم دانشگاهدانشگاه

  ..گرددگرددرداني ميرداني مياز اين معاونت محترم تشكر و قداز اين معاونت محترم تشكر و قد
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